






Ì²ÆÍÀÐÎÄÍÈÉ
ÍÅÂÐÎËÎÃ²×ÍÈÉ

ÆÓÐÍÀË

INTERNATIONAL
NEUROLOGICAL

JOURNAL

Харківська медична академія післядипломної освіти
Донецький національний медичний університет

Спеціалізований рецензований науково�практичний журнал

Заснований у листопаді 2004 року

Періодичність виходу: 8 разів на рік

m
if-

ua
.c

om

Включений в наукометричні і спеціалізовані бази даних 

Scopus,
НБУ ім. В.І. Вернадського, «Україніка наукова», «Наукова періодика України», 

Ulrichsweb Global Serials Directory, CrossRef, WorldCat, Google Scholar, ICMJE, SHERPA/RoMEO, BASE, 
NLM-catalog, NLM-Locator Plus, EBSCO, OUCI

Òîì 20, N¹ 8, 2024
O

pe
n 

Jo
ur

na
l S

ys
te

m



2 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

Òîì 20, N¹ 8, 2024

p-ISSN 2224-0713
e-ISSN 2307-1419

Передплатний індекс: 91338

Спеціалізований рецензований 

науково�практичний журнал

Specialized reviewed 

practical scientific journal

Редакція не завжди поділяє думку автора публікації. Відповідальність за вірогідність фактів, власних назв та іншої інформації, використаної в публікації, 
несе автор. Передрук та інше відтворення в якій-небудь формі в цілому або частково статей, ілюстрацій або інших матеріалів дозволені тільки за попередньої 
письмової згоди редакції та з обов’язковим посиланням на джерело. Усі права захищені.

© Харківська медична академія післядипломної освіти, 2024
© Донецький національний медичний університет, 2024

© Заславський О.Ю., 2024

Співзасновники: Харківська медична академія післядипломної 

освіти, Донецький національний медичний університет,

Заславський О.Ю.

Завідуюча редакцією Купріненко Н.В. 

Адреса для звернення: 
З питань передплати:  info@mif-ua.com, 

  тел. +38 (067) 325-10-26  

З питань розміщення реклами 
та інформації про лікарські препарати:
  v_iliyna@ukr.net

Журнал внесено до переліку наукових фахових видань України, 

в яких можуть публікуватися результати дисертаційних робіт 

на здобуття наукових ступенів доктора і кандидата наук. Наказ 

МОН України від 26.11.2020 № 1471. Категорія Б.

Реєстрація: ідентифікатор медіа R30-04749. Рішення Національ-

ної ради України з питань телебачення та радіомовлення № 1718 

від 23.05.2024.  

Українською та англійською мовами

Формат 60×84/8. Ум. друк. арк. 18,37.  

Тираж 7 000 прим. Зам. 2024-inj-150.

Адреса редакції:

E<mail: medredactor.vdz@gmail.com

(Тема: До редакції «Міжнародного неврологічного журналу»)

Teл. +38 (067) 325-10-26

www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.ua

Видавець Заславський О.Ю.

zaslavsky@i.ua

Свідоцтво суб’єкта видавничої справи ДК № 2128 

від 13.05.2005

Друк: ТОВ «Ландпресс»

Головний редактор

Марина Анатоліївна ТРІЩИНСЬКА 

(Київ, Україна)

Редакційна колегія

Дельва М.Ю. (Полтава, Україна)

Дзяк Л.А. (Дніпро, Україна)

Дубенко О.Є. (Харків, Україна)

Карабань І.М. (Київ, Україна)

Кириллова Л.Г. (Київ, Україна)

Козьолкін О.А. (Запоріжжя, Україна)

Копчак О.О. (Київ, Україна)

Літовченко Т.А. (Харків, Україна)

Міщенко Т.С. (Харків, Україна)

Московко С.П. (Вінниця, Україна)

Негрич Т.І. (Львів, Україна)

Орос М.М. (Ужгород, Україна)

Паєнок А.В. (Львів, Україна)

Пилипенко М.М. (Київ, Україна)

Сіделковський О.Л. (Київ, Україна)

Смоланка В.І. (Ужгород, Україна)

Стоянов О. М. (Одеса, Україна)

Ткаченко О.В. (Київ, Україна)

Трінус К.Ф. (Київ, Україна)

Шкробот С. І. (Тернопіль, Україна)

Curatolo Paolo (Rome, Italy)

Dafin F. Muresanu (Cluj Napoca, Romania)

Cregg Roman (London, UK)



3www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Volume 20, N¹ 8, 2024

p-ISSN 2224-0713
e-ISSN 2307-1419

Subscription index:: 91338

Specialized reviewed

practical scientific journal

Specialized reviewed 

practical scientific journal

The editorial board not always shares the author’s opinion. The author is responsible for the significance of the facts, proper names and other information used in the 
paper. No part of this publication, pictures or other materials may be reproduced or transmitted in any form or by any means without permission in writing form with 
reference to the original. All rights reserved..

© Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 2024
© Donetsk National Medical University, 2024

© Zaslavsky O.Yu., 2024

Co-founders: Kharkiv Medical Academy of Postgraduate 

Education, Donetsk National Medical University,

Zaslavsky O.Yu.

Managing Editor Kuprinenko N.V. 

Correspondence addresses: 
Subscription department:  info@mif-ua.com, 

  тел. +38 (067) 325-10-26  

Advertising 
and DrugPromotion Department:  
  v_iliyna@ukr.net

The journal is included in the list of scientific periodicals of Ukraine, 

which can publish the results of dissertations on competition of the 

scientific degrees of doctor and candidate of sciences. Order of the 

MES of Ukraine dated 26.11.2020 № 1471. Category B.

Registration: Media identifier R30-04854. Decision of the National 

Council of Ukraine on Television and Radio Broadcasting No. 1718 

dated 23.05.2024

In Ukrainian and English

Folio:  60×84/8. Printer’s sheet 18,37. 

Circulation 7 000. Order 2024-inj-150.

Editorial office address:

E<mail: medredactor.vdz@gmail.com

(Subject: International Neurological Journal)

Tel. +38 (067) 325-10-26

www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.ua

Publisher Zaslavsky O.Yu.

zaslavsky@i.ua

Publishing entity certificate ДК № 2128 

dated 13.05.2005

Print: Landpress Ltd.

Editor-in-Chief

Maryna A. TRISHCHYNSKA 

(Kyiv, Ukraine)

Editorial Board

Delva Mykhaylo (Poltava, Ukraine)

Dzyak Lyudmila (Dnipro, Ukraine)

Dubenko Olga (Kharkiv, Ukraine)

Karaban Iryna (Kyiv, Ukraine)

Kyryllova Liudmyla (Kyiv, Ukraine)

Kozyolkin Oleksandr (Zaporizhzhia, Ukraine)

Kopchak Oksana (Kyiv, Ukraine)

Litovchenko Tetyana (Kharkiv, Ukraine)

Mishchenko Tamara (Kharkiv, Ukraine)

Moskovko Sergii (Vinnytsia, Ukraine)

Negrych Tetyana (Lviv, Ukraine)

Oros Mykhailo (Uzhhorod, Ukraine)

Payenok Angelika (Lviv, Ukraine)

Pylypenko Maksym (Kyiv, Ukraine)

Sidelkovskiy Aleksey (Kyiv, Ukraine)

Smolanka Volodymyr (Uzhhorod, Ukraine)

Stoyanov Alexander (Odessa, Ukraine)

Tkachenko Olena (Kyiv, Ukraine)

Trinus Kostiantyn (Kyiv, Ukraine)

Shkrobot Svitlana (Ternopil, Ukraine)

Curatolo Paolo (Rome, Italy)

Dafin F. Muresanu (Cluj Napoca, Romania)

Cregg Roman (London, UK)



4 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

Çì³ñò / Contents

Зміст Contents

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Асанова А., Хаустова О., Скринник О., 

Мухаровська І.

Психологічні, клінічні та соціодемографічні 

предиктори катастрофізації болю 

в пацієнтів із хронічним болем: висновки 

крос-секційного дослідження .............................7

Орос М.М., Балаж Ю.П.

Крок за кроком в неврології: 

швидка терапія болю Кейдексом 

та протизапальна терапія диклофенаком ..........19

Коноваленко Л., Літус О., Коноваленко С. 

Феномен превалювання 

неврологічних компонентів 

у впливі на якість життя пацієнтів 

з оверлап-синдромом АД і АКД 

у сучасних реаліях ..............................................24

Кузнєцов В.В., Глазовська І.І., 

Кузнєцова А.В., Кобиш О.М.

Оцінка ефективності застосування 

нейровазопротекторного комплексу 

Аксональ у пацієнтів з когнітивними 

порушеннями при хронічній ішемії мозку 

на тлі цереброваскулярних захворювань...........29

Кирилова Л.Г., Мірошников О.О., 

Харитонов В.І., Доленко О.О., Бадюк В.М., 

Дюкарева-Бездєнєжних С.В.

Порівняльна ефективність методів 

генетичної діагностики в дітей з розладами 

нервової системи в Україні ................................39

Орос М.М., Петрова У.М.

Вивчення ефективності комбінованого 

фармакологічного лікування когнітивно-

емоційних симптомів у період реабілітації 

пацієнтів, які перенесли мінно-вибухову 

травму .................................................................49

Ettore Beghi, Heinrich Binder, Codruta Birle, 

Natan Bornstein, Karin Diserens, Stanislav Groppa, 

Volker Homberg, Vitalie Lisnic, Maura Pugliatti, 

Gary Randall, Leopold Saltuari, Stefan Strilciuc,

Johannes Vester, Dafin Muresanu

Рекомендації з фармакологічної підтримки 

ранньої моторної реабілітації після гострого 

ішемічного інсульту Європейської академії 

неврології і Європейської федерації 

нейрореабілітаційних товариств  .......................55

Original Researches

A. Asanova, O. Khaustova, O. Skrynnyk, 

I. Mukharovska

Psychological, clinical and socio-demographic 

predictors of pain catastrophizing 

in chronic pain patients: insights from 

a cross-sectional study ............................................7

M.M. Oros, Y.P. Balazh

Step by step in neurology: rapid pain therapy 

with Keydex and anti-inflammatory therapy 

with diclofenac .....................................................19

L. Konovalenko, O. Litus, S. Konovalenko

The phenomenon of neurological components 

prevalence in influencing the quality of life 

of patients with the atopic dermatitis 

and allergic contact dermatitis overlap 

syndrome in modern realities ................................24

V.V. Kuznetsov, I.I. Glazovska, 

A.V. Kuznietsova, O.M. Kobush

Evaluation of the effectiveness of the 

neurovasoprotective complex Axonal in patients 

with cognitive impairment in chronic cerebral 

ischemia on the background of cerebrovascular 

diseases ................................................................29

L.H. Kyrylova, O.O. Miroshnikov, 

V.I. Kharytonov, O.O. Dolenko, V.M. Badiuk, 

S.V. Dyukareva-Bezdenezhnykh

Comparative effectiveness 

of genetic diagnostic methods in children 

with nervous system disorders in Ukraine ..............39

M.M. Oros, U.M. Petrova

Studying the effectiveness of combined 

pharmacological treatment of cognitive 

and emotional symptoms during 

the rehabilitation of patients who have 

suffered a blast injury ............................................49

Ettore Beghi, Heinrich Binder, Codruta Birle, 

Natan Bornstein, Karin Diserens, Stanislav Groppa, 

Volker Homberg, Vitalie Lisnic, Maura Pugliatti, 

Gary Randall, Leopold Saltuari, Stefan Strilciuc,

Johannes Vester, Dafin Muresanu

European Academy of Neurology 

and European Federation of 

Neurorehabilitation Societies guideline 

on pharmacological support in early motor 

rehabilitation after acute ischemic stroke ..............55





6 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

Çì³ñò / Contents

Лабунець І.Ф., Пантелеймонова Т.М., 

Михальський С.А., Топорова О.К. 

Немоторні порушення поведінки 

і структура нейронів гіпокампа 

при експериментальному паркінсонізмі 

та після введення мультипотентних 

мезенхімальних стромальних клітин 

пуповини людини і мелатоніну .........................70

Онопрієнко О.П., Колосова Т.В.

Нагальні сучасні тренди експертизи 

непрацездатності після інсульту, 

критерії життєдіяльності за МКФ 

та принципи нейрореабілітації 

(огляд літератури та власні дослідження) .........81

Îãëÿä

Марценковський І.А., Марценковська І.І., 

Макаренко Г.В.

Використання протиепілептичних 

лікарських засобів при психічних розладах ......91

Матяш М.М., Галанта Ю.А.

Специфіка когнітивних дисфункцій 

у контексті постковідного синдрому 

у пацієнтів з гострими 

цереброваскулярними ураженнями ..................98

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó

Сова С.Г.

Причини, наслідки та менеджмент 

дегенеративного спондилоартриту ..................105

Негрич Т.І., Волошина Н.П., Гриб В.А., 

Гуленко О.І., Кальбус О.І., Кобись Т.О., 

Копчак О.О., Маньковський Д.С., 

Московко Г.С., Муратова Т.М., 

Мяловицька О.А., Назар О.В., 

Пашковський В.І., Процюк О.В., 

Соколова Л.І., Слободін Т.М., 

Шкробот С.І., Шульга О.Д. 

Розсіяний склероз: особливості надання 

якісної медичної допомоги пацієнтам 

в реаліях України .............................................. 111

Задорожна Б.В., Богдан А.І.

Нейропатичний постампутаційний біль 

кукси після бойової травми: доказовий 

огляд діагностики та ін’єкційних методів 

лікування ..........................................................146

Сіделковський О.Л., Ігнатищев М.Р.

Клініко-морфологічні особливості 

артеріального кровопостачання спинного 

мозку .................................................................155

I.F. Labunets, T.M. Panteleymonova, 

S.A. Mykhalskiy, O.K. Toporova

Non-motor behavioral disorders 

and the structure of hippocampal neurons 

in experimental parkinsonism 

and after administration of human umbilical 

cord-derived multipotent mesenchymal stromal 

cells and melatonin ...............................................70

O.P. Onopriyenko, T.V. Kolosova

Urgent modern trends in disability 

assessment after a stroke, life activity criteria 

according to the ICF 

and principles of neurorehabilitation 

(literature review and own research) ......................81

Review

I.A. Martsenkovsky, I.I. Martsenkovska, 

H.V. Makarenko

Use of antiepileptic drugs 

in mental disorders ...............................................91

M.M. Matiash, Yu.A. Galanta

Specificity of cognitive dysfunction 

in the context of post-COVID syndrome 

in patients with acute cerebrovascular 

lesions ..................................................................98

To Practicing Neurologist

S. Sova

Causes, consequences and management 

of degenerative spondyloarthritis .........................105

T.I. Nehrych, N.P. Voloshyna, V.A. Hryb, 

O.I. Gulenko, O.I. Kalbus, T.O. Kobys, 

O.O. Kopchak, D.S. Mankovskyi, 

G.S. Moskovko, T.M. Muratova, 

O.A. Mialovytska, O.V. Nazar, 

V.I. Pashkovskyi, O.V. Protsiuk, 

L.I. Sokolova, T.M. Slobodin, 

S.I. Shkrobot, O.D. Shulga

Multiple sclerosis: peculiarities of providing 

high-quality medical care to patients 

in the realities of Ukraine .................................... 111

B.V. Zadorozhna, A.I. Bohdan

Neuropathic postamputation residual limb pain 

after combat trauma: an evidence-based 

review of diagnosis and injection 

therapy ...............................................................146

O.L. Sidelkovskyi, M.R. Ignatishev

Clinical and morphological features 

of the arterial blood supply 

to the spinal cord ................................................155



7www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

UDC 616.8-009.7-039.13 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.20.8.2024.1124

A. Asanova, O. Khaustova, O. Skrynnyk, I. Mukharovska
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Psychological, clinical and socio-demographic 
predictors of pain catastrophizing in chronic pain 

patients: insights from a cross-sectional study

Abstract. Background. Considering the complexities surrounding chronic pain and its profound psychological 

impact, including the role of maladaptive pain beliefs like pain catastrophizing, it becomes essential to delve deeper 

into the factors contributing to this phenomenon. The aim was to study the characteristics of pain catastrophizing 

in the Ukrainian population of patients with chronic pain. Materials and methods. This research was a cross-

sectional observational study involving 150 participants suffering from chronic pain who consented to take part. A 

set of socio-demographic and clinical characteristics, as well as the results of some psychological assessments, such 

as the Pain Catastrophizing Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, were used to study and describe the 

structure and correlates of pain catastrophizing in patients with chronic pain. To assess pain intensity, the visual 

analog scale was used. Results. The study identified significant associations between pain catastrophizing and vari-

ous socio-demographic factors, with females exhibiting higher levels of rumination, magnification, and helplessness 

compared to males. Notably, marital status and financial stability were found to influence catastrophizing levels, 

while psychological factors, such as anxiety and depression, also demonstrated a strong correlation with pain cata-

strophizing. Additionally, poorer sleep quality and a higher number of pain localizations were linked to increased 

catastrophizing, highlighting the complexity of these interrelationships. Conclusions. These findings emphasize 

the need for early intervention strategies aimed at reducing pain catastrophizing among chronic pain patients to 

improve treatment outcomes. Future research should explore targeted management approaches that incorporate 

socio-demographic, clinical and psychological factors influencing pain catastrophizing to enhance therapeutic ef-

ficacy and patient quality of life.

Keywords: psychological, clinical, socio-demographic predictors; pain catastrophizing; chronic pain

Introduction
Pain is an inherently negative perceptual and affective 

experience that acts as a warning system to protect the body 

from injury, unfolds over time and is influenced by myriad 

factors, making it highly dynamic [1]. Pain-related disorders 

are the leading cause of disability and disease burden world-

wide, affecting between a third and half of the population 

globally, and chronic pain has been found to affect 4.8 % of 

adult population [2]. Arising from dysregulation of the ba-

lanced mechanisms that adaptively modulate pain signa-

ling, chronic pain presents a major challenge for healthcare 

professionals and researchers [3]. High incidence of chronic 

pain leads to a high burden in adult population and the need 

for pain management [4].

Recent evidence suggests that individuals living with 

chronic pain demonstrate reduced tolerance of uncertain-

ty compared to healthy individuals, and this often leads to 

excessive worry, which may be related not only to the ten-

dency to catastrophize pain, but also to increased distress 

[5]. Fin dings suggest that the presence of chronic pain in 

adults is associated with significantly higher severity scores 

for anxiety and depression [6]. Co-occurrence of chronic 

pain and anxiety or depression symptoms makes achieving 

positive health outcomes for both conditions more chal-
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lenging; therefore, research should clarify the dynamics of 

their relations [7].

Maladaptive pain beliefs are central to the development 

and management of chronic pain, and one of the most im-

portant cognitive correlates of chronic pain intensity is pain 

catastrophizing, defined as the tendency to magnify the 

threat and interpretation of pain [8]. Pain catastrophizing 

may possibly be much more complex and can be the result of 

several interconnected psychosocial and biological processes 

and mechanisms [9]. It is thought to be one of the most ro-

bust predictors of adverse pain outcomes [10].

Pain catastrophizing can account for 7–31 % of the vari-

ance in pain perception depending on the type of pain and 

the characteristics of the population. Therefore, a compre-

hensive understanding of this phenomenon has the potential 

to enhance intervention strategies [11]. The biopsychosocial 

model may help facilitate the understanding of chronic pain 

and pave the road to improved outcomes and treatment for 

patients with chronic pain [12].

Considering the complexities surrounding chronic pain 

and its profound psychological impact, including the role 

of maladaptive pain beliefs like pain catastrophizing, it be-

comes essential to delve deeper into the factors contributing 

to this phenomenon. The high prevalence of chronic pain, 

along with its associations with anxiety, depression, and re-

duced tolerance for uncertainty, underscores the importance 

of understanding pain catastrophizing. Understan ding these 

dynamics will contribute to improved interventions and 

management strategies for chronic pain in this specific de-

mographic.

The purpose was to study psychological, clinical, and 

socio-demographic predictors of pain catastrophizing in the 

Ukrainian population of patients with chronic pain.

Materials and methods
This research was a cross-sectional observational study 

involving 150 participants suffering from chronic pain who 

consented to take part. The study enrolled adult outpatients 

aged 18 and above, all diagnosed with either primary or se-

condary chronic pain lasting more than three months, as de-

fined by the ICD-11 criteria (the version in use in Ukraine 

during the study period). Patient recruitment took place 

at the Department of Medical Psychology, Psychosomatic 

Medicine and Psychotherapy between December 2023 and 

October 2024.

Inclusion criteria: 1) age from 18 to 70 years; 2) the 

presence of chronic pain that lasts more than three months; 

3) written informed consent to participate in the study.

Exclusion criteria: 1) severe uncontrolled chronic non-

communicable diseases; 2) presence of severe cognitive im-

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

tion); 3) established, suspected, or planned pregnancy at the 

time of the screening assessment; 4) lactation; 5) surgery 

planned at the time of the screening assessment; 6) severe 

or total disability.

Informed consent was obtained from all participants. 

The study procedures adhered to the principles of the 

Declaration of Helsinki. All data was collected anony-

mously.

Data collection. Demographic information gathered 

included participants’ gender, age, education level, marital 

and financial status, employment status, and whether they 

lived in urban or rural areas. Data related to pain, such as 

the duration of the pain disorder, intensity of pain, under-

lying diagnosis causing the pain, and the number of affected 

body parts, were also collected. Additionally, comorbid con-

ditions, history of traumatic brain injury (TBI), childhood 

traumatic experiences, current post-traumatic stress disor-

der (PTSD), physical activity levels, and sleep disorders were 

evaluated. PTSD, childhood trauma, and sleep disorders 

were diagnosed by a psychiatrist, while a neurologist assessed 

TBI history.

The Pain Catastrophizing Scale (PCS) was employed to 

evaluate catastrophic thinking in individuals suffering from 

chronic pain [13]. This self-administered questionnaire 

consists of 13 items designed to measure three key compo-

nents of catastrophizing: rumination, magnification, and 

helplessness. Participants respond to each question  using 

a 5-point Likert scale, where 0 indicates no catastrophi-

zing and 5 represents the highest degree of catastrophi zing. 

The scale includes 4 items (0–16 points) for rumination, 3 

items (0–12 points) for magnification, and 6 items (0–24 

points) for helplessness. The subscale for rumination con-

tains 4 statements (0–16 points), for magnification — three 

(0–12 points), and for helplessness — 6 statements (0–24 

points). Additionally, a total score was calculated, which 

was the sum of the scores for the individual items and 

ranged from 0 to 52.

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

was utilized to assess levels of anxiety and depression. This 

scale consists of 14 items, divided into two categories: the 

anxiety subscale (A) covering the odd-numbered questions 

(1, 3, 5, 7, 9, 11, 13), and the depression subscale (D) inclu-

ding the even-numbered ones (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14). Each 

item offers four response choices, indicating the severity of 

symptoms, ranging from 0 points (no symptoms) to 3 points 

(severe symptoms). Scores from each subscale are summed 

up separately. Three clinical ranges are identified: 0–7 points 

indicate normal levels, 8–10 suggest mild anxiety or depres-

sion, and 11 or higher reflect clinically significant anxiety or 

depression [14].

To assess pain intensity, the visual analog scale (VAS) was 

used. This is a self-reported numerical rating scale where a 

patient is offered to evaluate their pain sensations ranging 

from 0 to 10. A patient marks the number that, in their opi-

nion, most accurately reflects the strength of the pain sensa-

tion at the time of the examination [15].

Statistical analysis. The data was presented as mean 

and standard deviation (SD). A Bartlett’s test was used 

to assess equality of variances. Cronbach’s alpha [16] was 

calculated for PCS to assess its inner validity and reliabi-

lity. For pairwise group comparison, Spearman’s two-sided 

t-test for independent samples was used in case of equal 

variances, and Welch test was used in cases where variances 

were significantly different. One-way analysis of variance 

(ANOVA) was applied to assess difference between more 

than two groups. P-value of less than 0.05 was considered 

statistically significant.
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Data was stored in Microsoft Excel 365, and Python pro-

gramming language was used for data analysis and visualiza-

tion.

Results
Participants had a mean age of 35.27 years (SD 13.17; 

range 20–67) with the majority being women (58.67 %). 

About half of the participants were single (46.67 %), whereas 

41.33 % were married. The majority (86 %) had some edu-

cational degree, and about half of the participants (49.33 %) 

were satisfied with their financial status.

Females and males had significant difference in age (fe-

males were older), education (more males had higher edu-

cation), marital status (more males were divorced), finan-

cial status (females were less satisfied with their income), 

physical activity (males more frequently were physically 

active), and no significant difference was found in a living 

area (Table 1).

The differences between males and females were found 

on the depression and anxiety severity (females had higher 

rates), duration of pain (females had longer pain), number 

of pain localizations (females frequently had more than 

two localizations, while males typically had only one), TBI 

history (rare even among females, yet more common in 

males), psychotraumatic experience in childhood (more 

frequent in females), PTSD diagnosis (more common in 

females), sleep disorders frequency (most females had one, 

while it was less common in males), and substance use dis-

orders (most males noted frequent consumption of alcohol 

and/or drugs). No statistically significant difference was 

found in the presence or absence of somatic disorders. The 

descriptive statistics of clinical characteristics are presented 

in Table 2.

As can be seen from Fig. 1, the groups also had sig-

nificant difference in depression and anxiety severity: males 

more commonly had nonsignificant signs of anxiety and 

depression and less commonly — clinically significant 

signs.

Overall, it can be seen that females and males with 

chronic pain had quite different socio-demographic and 

clinical characteristics, which may impact the pain cata-

strophizing.

Cronbach’s α for PCS was 0.950, and excluding any 

item didn’t significantly change its value, which indicates 

an excellent internal consistency and reliability of PCS in 

measuring pain.

Females and males had significant difference in chronic 

pain catastrophizing as well, with females having higher ave-

rage total scores, as well higher rumination, magnification 

and helplessness (Table 3).

Table 1. Socio-demographic characteristics of the sample, n (%)

Characteristic
Full sample 

(n = 150)

Females 

(n = 88)

Males 

(n = 62)
p

Age (years), mean ± SD 35.27 ± 13.17 38.83 ± 14.19 30.23 ± 9.63 < 0.001

Education

Higher education 129 (86) 69 (78.41) 60 (96.77) 0.003

General education diploma 21 (14) 19 (21.59) 2 (3.23)

Marital status

Married 62 (41.33) 48 (54.55) 37 (59.68) < 0.001

Unmarried 70 (46.67) 33 (37.50) 14 (22.58)

Divorced 18 (12) 7 (7.95) 11 (17.74)

Financial status

Satisfied 74 (49.33) 30 (34.09) 44 (70.97) < 0.001

Not satisfied 67 (44.67) 51 (57.95) 16 (25.81)

Completely not satisfied 9 (6) 7 (7.95) 2 (3.23)

Living area

Town 125 (83.3) 69 (78.41) 56 (90.32) 0.088

Rural 25 (16.67) 19 (21.59) 6 (9.68)

Occupation

Occupied 99 (66) 53 (60.23) 46 (74.19) < 0.001

Non occupied 35 (23.33) 35 (39.77) 0 (0)

Military servicemen 16 (10.67) 0 (0) 16 (25.81)

Physical activity

Yes 39 (26) 7 (7.95) 32 (51.61) < 0.001

No 111 (74) 81 (92.05) 30 (48.38)
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Table 2. Clinical characteristics of the sample

Characteristic
Full sample 

(n = 150)

Females 

(n = 88)

Males 

(n = 62)
p

Duration of pain 6.43 ± 6.68 8.36 ± 7.69 3.69 ± 3.40 < 0.001

Pain intensity (VAS) 5.32 ± 2.57 6.21 ± 1.82 4.08 ± 2.94 0.078

HADS-A 10.48 ± 3.99 12.17 ± 3.24 8.08 ± 3.75 < 0.001

HADS-D 8.71 ± 4.69 10.90 ± 4.34 5.60 ± 3.16 < 0.001

Number of pain localizations

One 77 (51.33) 28 (31.82) 49 (79.03) < 0.001

Two 17 (11.33) 16 (18.18) 1 (1.61)

More than two 56 (37.33) 44 (50) 12 (19.35)

Comorbid somatic diseases

Present 78 (52) 49 (55.68) 33 (53.23) 0.363

Absent 72 (48) 39 (44.32) 29 (46.77)

TBI history

Yes 20 (13.33) 1 (1.13) 19 (30.65) < 0.001

No 130 (86.67) 87 (98.87) 43 (69.35)

Traumatic experience in childhood

Yes 59 (39.33) 63 (71.59) 34 (54.84) 0.002

No 91 (60.67) 25 (28.41) 28 (45.16)

PTSD diagnosed

Yes 16 (10.67) 16 (18.18) 0 (0) 0.001

No 134 (89.33) 72 (81.82) 62 (100)

Sleep disorders

Yes 97 (64.67) 74 (84.09) 23 (37.09) 0.001

No 53 (35.33) 14 (15.91) 39 (62.90)

Substance use disorder

Yes 65 (43.33) 16 (18.18) 49 (79.03) < 0.001

No 85 (56.67) 72 (81.82) 13 (20.97)

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

To determine whether there is a difference in pain cata-

strophizing between different socio-demographic groups, 

the ANOVA was performed. It was found that there is a 

significant difference in magnification scores between pa-

tients with different education (those with higher educa-

tion tended to magnify their pain significantly less than 

people with general education diploma), and between 

participants with different living area (patients from towns 

and cities had lower magnification scores than those living 

in rural areas). Also, a statistically significant difference 

in PCS total scores, rumination, magnification, and help-

lessness scores was found between patients with different 

marital status (divorced had the highest PCS scores, fol-

lowed by married, while unmarried had the lowest scores), 

financial status (there is a gradual increase in PCS scores 

from the lowest in participants who were satisfied with 

their financial status to the highest in patients who were 

completely not satisfied with their financial status), and 

physical activity (physically active people tend to have 

lower scores in all PCS subscales than those who are phys-

ically inactive). Descriptive statistics with t-tests/ANOVA 

p-values are presented in Table 4.

Additionally, there was found a difference in PCS scores 

between patients with various clinical characteristics. A 

significant difference in PCS total score, as well as in ru-

mination, magnification, helplessness scores was found 

between patients with different number of pain localiza-

tions (although those with one and two localizations had 

similar PCS scores, participants with more than two lo-

calizations had significantly higher mean scores in all PCS 

subscales), comorbidities (people with comorbid somatic 

illnesses had higher PCS scores in all subscales), traumatic 

experience in childhood (patients with traumatic events in 

childhood had lower PCS scores). Also, individuals with 

sleep disorders had significantly higher total score, rumi-

nation, magnification, helplessness scores, while patients 
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Figure 1. Depression and anxiety levels by gender

Table 3. Gender differences in PCS scores

PCS item
Full sample 

(n = 150)

Females 

(n = 88)

Males 

(n = 62)
p α if deleted

1. Worry about whether the pain will end 1.56 ± 1.18 1.99 ± 1.14 0.95 ± 0.95 < 0.001 0.948

2. Feel I can’t go on 1.03 ± 1.03 1.40 ± 1.06 0.50 ± 0.72 < 0.001 0.948

3. Pain is terrible and will never get better 0.79 ± 1.01 1.19 ± 1.10 0.23 ± 0.42 < 0.001 0.948

4. Pain is awful and overwhelms me 1.01 ± 1.05 1.43 ± 1.04 0.40 ± 0.73 < 0.001 0.943

5. Feel I can’t stand it anymore 0.93 ± 0.87 1.30 ± 0.87 0.42 ± 0.56 < 0.001 0.946

6. Afraid that the pain will get worse 1.65 ± 1.28 2.20 ± 1.11 0.85 ± 1.07 < 0.001 0.942

7. Keep thinking of other painful events 1.36 ± 1.12 1.77 ± 1.08 0.77 ± 0.91 < 0.001 0.944

8. Anxiously want the pain to go away 1.81 ± 1.26 2.23 ± 1.04 1.23 ± 1.31 < 0.001 0.943

9. Can’t keep the pain out of my mind 1.19 ± 1.17 1.56 ± 0.66 0.66 ± 0.89 < 0.001 0.943

10. Keep thinking about how much the pain hurts 1.43 ± 1.20 2.09 ± 0.98 0.50 ± 0.80 < 0.001 0.944

11. Keep thinking about how badly I want the pain 
to stop

2.02 ± 1.37 2.44 ± 1.23 1.42 ± 1.35 < 0.001 0.943

12. Nothing I can do to reduce the intensity of pain 1.71 ± 1.40 2.07 ± 1.19 1.21 ± 1.53 < 0.001 0.950

13. Wonder whether something serious may 
happen

1.51 ± 1.02 1.50 ± 0.84 1.53 ± 1.24 0.849 0.952

PCS total score 18.0 ± 11.9 23.2 ± 10.1 10.7 ± 10.4 < 0.001

PCS rumination score 6.45 ± 4.44 8.32 ± 3.82 3.81 ± 3.89 < 0.001

PCS magnification score 4.52 ± 2.87 5.48 ± 2.39 3.16 ± 2.97 < 0.001

PCS helplessness score 7.03 ± 5.14 9.38 ± 4.71 3.71 ± 3.72 < 0.001
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Table 4. PCS scores by socio-demographic groups

Variable

PCS scores

Total score Rumination Magnification Helplessness

Education

Higher education 17.47 ± 11.68 6.23 ± 4.17 4.26 ± 2.70 6.98 ± 5.26

General education diploma 21.33 ± 13.08 7.81 ± 5.72 6.14 ± 3.40 7.38 ± 4.43

p-value 0.168 0.238 0.004 0.740

Marital status

Married 21.29 ± 9.36 7.71 ± 3.34 5.13 ± 2.07 8.45 ± 4.58

Unmarried 13.30 ± 11.77 4.79 ± 4.67 3.40 ± 3.05 5.11 ± 4.35

Divorced 25.00 ± 13.61 8.61 ± 4.64 6.78 ± 2.69 9.61 ± 7.08

p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Financial status

Satisfied 14.24 ± 11.94 4.93 ± 4.37 3.85 ± 2.97 5.46 ± 5.24

Not satisfied 20.07 ± 10.23 7.48 ± 3.94 4.93 ± 2.65 7.67 ± 3.96

Completely not satisfied 33.56 ± 6.31 11.33 ± 2.65 7.00 ± 1.50 15.22 ± 3.27

p-value < 0.001 < 0.001 0.002 < 0.001

Living area

Town 17.57 ± 11.17 6.30 ± 4.02 4.27 ± 2.67 6.99 ± 4.98

Rural 20.20 ± 15.16 7.20 ± 6.16 5.76 ± 3.54 7.24 ± 6.02

p-value 0.416 0.491 0.018 0.827

Occupation

Occupied 16.11 ± 12.28 5.84 ± 4.54 4.01 ± 3.15 6.26 ± 5.09

Non occupied 23.14 ± 10.91 8.06 ± 4.21 5.29 ± 1.93 9.80 ± 5.06

Military servicemen 18.50 ± 8.34 6.75 ± 3.45 6.00 ± 1.75 5.75 ± 3.47

p-value 0.010 0.412 < 0.001 0.207

Physical activity

Yes 11.28 ± 9.62 3.67 ± 3.26 3.26 ± 2.35 4.36 ± 4.46

No 20.37 ± 11.77 7.43 ± 4.39 4.96 ± 2.91 7.97 ± 5.06

p-value < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001

with substance use disorders had lower PCS scores. Also, 

patients with TBI history had lower helplessness scores. No 

significant difference was found between people with and 

without PTSD. The descriptive statistics with p-values are 

presented in Table 5.

A series of linear regression models with PCS total 

score as a dependent variable, different socio-demo-

graphic and clinical independent variables, adjusted by 

gender, were instantiated. After controlling for gender, 

only marital and financial status, occupation, number 

of pain localizations, comorbid somatic diseases, anxiety 

levels, TBI history and presence of sleep disorders were 

still statistically significant predictors of pain catastro-

phizing. At the same time, age, education, living area, 

physical activity, duration of pain, traumatic experience 

in childhood, PTSD diagnosis and substance use disor-

der were no longer significant after controlling for gen-

der (Table 6).

The final model that included predictors revealed to be 

significant at the previous step, as well as gender was statisti-

cally significant (F = 35.690, p< 0.001) with adjusted R2 of 

0.759, indicating that it can explain about 76 % of variance 

in pain catastrophizing (Table 7).

Therefore, the final model predicts quite a big percentage 

of variance in pain catastrophizing that allows us to suppose 

these variables may have strong relationships with catastro-

phizing thoughts.

Discussion
Despite the high prevalence and burden of chronic pain, 

it has received disproportionally little attention in research 

and public policy, while imposing a yearly burden of 4 % of 

GDP with 80 % of the costs were estimated to be producti-

vity loss [17].

We found that catastrophic thinking has a strong con-

nection with several socio-demographic and clinical cha-
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Table 5. PCS scores by clinical groups

Characteristic
PCS scores

Total score Rumination Magnification Helplessness

Number of pain localizations

One 13.70 ± 11.10 5.22 ± 4.32 3.78 ± 2.98 4.70 ± 4.17

Two 12.18 ± 8.10 3.18 ± 3.15 2.94 ± 1.85 6.06 ± 3.56

More than two 25.70 ± 9.92 9.14 ± 3.43 6.02 ± 2.29 10.54 ± 4.85

p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Comorbid somatic diseases

Present 21.12 ± 10.25 7.64 ± 3.84 5.24 ± 2.29 8.23 ± 4.77

Absent 14.64 ± 12.71 5.17 ± 4.69 3.74 ± 3.22 5.74 ± 5.25

p-value < 0.001 < 0.001 0.001 0.003

TBI history

Yes 16.00 ± 8.94 6.15 ± 3.63 4.55 ± 2.31 5.3 ± 3.6

No 18.32 ± 12.30 6.50 ± 4.56 4.52 ± 2.96 7.3 ± 5.3

p-value 0.420 0.744 0.960 0.039

Traumatic experience in childhood

Yes 14.63 ± 11.45 5.34 ± 4.32 3.75 ± 3.11 5.54 ± 4.63

No 20.20 ± 11.75 7.18 ± 4.38 5.02 ± 2.60 8.00 ± 5.25

p-value 0.005 0.013 0.007 0.004

PTSD diagnosed

Yes 22.25 ± 7.68 8.06 ± 3.68 5.62 ± 3.50 8.56 ± 1.31

No 17.50 ± 12.24 6.26 ± 4.49 4.39 ± 2.77 6.85 ± 5.40

p-value 0.132 0.125 0.103 0.209

Sleep disorders

Yes 22.44 ± 10.27 7.89 ± 3.84 5.62 ± 2.40 8.94 ± 4.71

No 9.89 ± 10.40 3.83 ± 4.28 2.51 ± 2.58 3.55 ± 3.96

p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Substance use disorder

Yes 12.80 ± 11.23 4.74 ± 4.29 3.60 ± 3.10 4.46 ± 4.10

No 21.99 ± 10.89 7.76 ± 4.11 5.22 ± 2.48 9.00 ± 5.01

p-value < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

racteristics. Thus, we found a gender-related differences 

in pain catastrophizing with females being more predis-

posed to all catastrophizing dimensions: rumination, 

magnification and helplessness. These results comply 

with the other studies that also found that females cata-

strophize pain significantly more than males, while pain 

catastrophizing is associated with pain chronification in 

both sexes [18].

Pain intensity was among the strongest predictors of 

catastrophizing. Higher pain intensity can significantly con-

tribute to negative cognitive patterns, particularly catastro-

phizing. This tendency to anticipate the worst and magnify 

perceived adversity underscores the importance of effective 

pain management strategies. Alleviating pain or altering 

pain perception could potentially diminish catastrophizing, 

thereby enhancing overall mental and physical well-being. 

This finding was in compliance with the research by Hirata 

et al. (2021) [19].

Another interesting finding was that marital status 

also may be a significant correlate of pain catastrophi-

zing, yet this relationship was somehow counterintui-

tive: married patients tended to catastrophize more than 

single ones. While it seems paradoxically, considering 

a well-known positive role of family in psychological 

coping [20], there are also studies that found a family 

actually can be a factor of pain catastrophizing. Some 

researchers argue that patients can develop the fear of 

pain from witnessing painful experiences and may ex-

hibit fear-avoidance behaviors in decision-making [21]. 

Although we didn’t study pain cognitions and pain mana-

gement behavior in married patients of our sample, this 

is a perspective direction of further research to better 
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Table 6. Linear regression models with PCS total score as a dependent variable, 
controlling for gender

Variable B SE β t p

95% CI

Lower Upper

Age (years) –0.007 0.067 –0.007 –0.099 0.921 –0.140 0.126

Education (higher) 0.808 2.499 0.024 0.323 0.747 –4.131 5.746

Marital status (married) 7.990 1.867 0.351 4.281 < 0.001 4.298 11.683

Financial status –4.726 1.420 –0.241 –3.329 0.001 –7.531 –1.920

Living area (city) –0.034 2.275 –0.001 –0.015 0.988 –4.531 4.463

Occupation (occupied) –6.494 2.348 –0.251 –2.766 0.007 –11.142 –1.846

Physical activity (yes) –2.913 2.177 –0.108 –1.338 0.183 –7.215 1.390

HADS-A 1.238 0.221 0.415 5.590 < 0.001 0.800 1.676

HADS-D 0.761 0.207 0.299 3.677 < 0.001 0.352 1.170

Duration of pain (years) 0.027 0.134 0.015 0.202 0.840 –0.238 0.292

Pain intensity (VAS) 2.110 0.316 0.454 6.680 < 0.001 1.486 2.734

Number of pain localizations 3.781 0.936 0.297 4.038 < 0.001 1.930 5.631

Comorbid somatic diseases (yes) 5.437 1.622 0.229 3.352 0.001 2.232 8.642

TBI history (yes) 6.633 2.670 0.190 2.485 0.014 1.357 11.908

Traumatic experience in childhood 
(yes)

–2.385 1.768 –0.098 –1.349 0.179 –5.878 1.109

PTSD diagnosis (yes) –1.125 2.833 –0.029 –0.397 0.692 –6.724 4.474

Sleep disorders (yes) 8.262 1.883 0.333 4.389 < 0.001 4.542 11.983

Substance use disorder (yes) –2.650 2.111 –0.111 –1.256 0.211 –6.821 1.521

Variable B SE β t p
95% CI

Lower Upper

Intercept 17.480 3.251 5.377 < 0.001 11.038 23.923

Marital status (married) 3.940 1.877 0.166 2.099 0.038 0.220 7.660

Financial status –7.055 1.219 –0.350 –5.789 < 0.001 –9.469 –4.640

Occupation (occupied) –1.224 1.862 –0.047 –0.658 0.512 –4.914 2.465

Pain intensity (VAS) 1.930 0.373 0.438 5.180 < 0.001 1.191 2.668

HADS-A 0.051 0.283 0.018 0.179 0.859 –0.510 0.611

HADS-D 0.353 0.239 0.147 1.478 0.142 –0.120 0.27

Number of pain localizations –0.827 1.028 –0.064 –0.805 0.422 –2.864 1.209

Comorbid somatic diseases (yes) –7.045 2.232 –0.299 –3.156 0.002 –11.46 –2.621

TBI history (yes) 4.904 2.902 0.120 1.690 0.094 –0.846 10.654

Sleep disorders (yes) –0.157 2.347 –0.07 –0.067 0.947 –4.808 4.494

Gender (male) –8.176 2.022 –0.332 –4.044 < 0.001 –12.182 –4.169

Table 7. Multiple linear regression model with PCS total score as a dependent variable and a set 
of socio-demographic and clinical independent variables

understand the origins of pain catastrophizing and a pos-

sible role of social learning.

Financial status was also among the significant predictors 

of pain catastrophizing, with being more wealthier meaning 

being less catastrophizing. This correlates with findings of 

other studies that report the strong influence of socio-eco-

nomic disadvantages (especially in childhood environments) 

on beliefs and behavior characterizing the adult years, in-

cluding higher perceived sensitivity to pain and higher level 

of pain-related fear [22].

Also, we found that patients who were occupied at the 

moment of the study had significantly lower catastrophizing 

rates opposed to the non-occupied people, similar to previ-

ous studies [23].
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Anxiety is a well-known correlate of pain catastrophizing, 

having indirect association with pain interference through cata-

strophizing [24, 25] that was supported by the results of our study. 

We also found a positive relationship between depression and pain 

catastrophizing that supports findings about mediation role of cata-

strophizing in the association of pain severity and depression [26].

Another interesting finding was a positive relationship 

between the number of pain localizations and pain catastro-

phizing. We couldn’t find another studies to compare our re-

sults with findings of other researchers, and, considering the 

study design, to be sure about the direction of this relation-

ship (whether it pain catastrophizing leads to the increased 

sensitivity to pain and “discovering” new sites of pain in our 

body, or it’s localized pain that reduces our maladaptive be-

liefs about the nature and course of pain). This makes the 

relationship of pain localization and pain catastrophizing 

another interesting direction for further research.

We found pain catastrophizing to be associated with 

more comorbidities as well, similar to the data of other stu-

dies that opens the gate to more research on modifiable risk 

factors and treatment strategies in patients with comorbid 

diseases [27].

Some researchers argue that better sleep quality is related 

to less catastrophizing perceptions of pain, as well as a reduc-

tion in pain intensity [28]. Our results support these data: it 

was found that sleep disorders have a positive relationship 

with pain catastrophizing, meaning that better sleep qua-

lity may be associated with less maladaptive pain cognitions.

Last but not least, we found a positive relationship between 

traumatic brain injury and pain catastrophizing, which is sup-

ported by the results of the other studies. For example, Shi with 

colleagues [29] argue that catastrophizing is associated with 

misperceptions of cognitive functioning following mild TBI.

It seems necessary to reduce pain catastrophizing in pa-

tients with chronic pain at an early stage through targeted 

and effective measures to promote therapy adherence and 

obtain better rehabilitation outcomes [30]. Further studies 

may be focused on developing the management and treat-

ment strategies that incorporate the knowledge of possible 

pain catastrophizing dimensions and factors.

Strengths and limitations
The study has several strengths, including a well-defined 

inclusion and exclusion criteria, ensuring a focus on adults 

with chronic pain lasting more than three months based on 

ICD-11 standards. The use of validated psychometric tools 

like the PCS, alongside psychiatric and neurological evalu-

ations, adds rigor to the assessment of participants. Addi-

tionally, adherence to ethical guidelines and anonymity in 

data collection enhances the reliability and ethical integrity 

of the study.

However, there are limitations, such as potential biases 

due to the self-report nature of the PCS and a relatively nar-

row demographic range, which may limit generalizability. 

Moreover, the exclusion of participants with severe cogni-

tive impairment or chronic non-communicable diseases may 

omit important subgroups of chronic pain patients from the 

analysis. Lastly, the reliance on a single medical center for 

recruitment may limit the external validity of the findings.

Conclusions
The findings of this study underscore the significant 

impact of pain catastrophizing on individuals with chronic 

pain, revealing its strong connections to various socio-de-

mographic and clinical characteristics. Notably, gender dif-

ferences emerged, with females exhibiting higher levels of all 

dimensions of catastrophizing, including rumination, mag-

nification, and feeling of helplessness. This aligns with exist-

ing literature that associates increased pain catastrophizing 

with pain chronification in both genders. Additionally, the 

counterintuitive relationship between marital status and pain 

catastrophizing, when married individuals reported higher 

levels than single ones, highlights the complex interplay of 

social dynamics and pain perception. Economic factors also 

played a critical role, as greater financial stability correlated 

with lower levels of catastrophizing, suggesting that socio-

economic status can influence pain-related beliefs and be-

haviors.

Moreover, the study established links between pain cata-

strophizing and psychological factors, such as anxiety and 

depression, confirming their mediation role in the relation-

ship between pain severity and emotional distress. The as-

sociation of pain catastrophizing with the number of pain 

localizations warrants further exploration, particularly 

regarding whether heightened catastrophizing leads to in-

creased pain sensitivity or if multiple pain sites exacerbate 

maladaptive beliefs. Additional findings indicate that sleep 

quality significantly affects pain catastrophizing, with poorer 

sleep correlating with more maladaptive pain perceptions. 

Furthermore, a positive relationship was observed between 

traumatic brain injury and pain catastrophizing, suggesting 

that cognitive misperceptions may arise after injury.

Overall, these results highlight the necessity of addressing 

pain catastrophizing early in chronic pain management to 

enhance treatment adherence and rehabilitation outcomes. 

Future research should aim at developing targeted strate-

gies that consider various dimensions and predictors of pain 

catastrophizing, potentially leading to improved therapeutic 

interventions and quality of life for patients suffering from 

chronic pain.

References
1. Whitaker MM, Oddell D, Deboeck PR, et al. Increased pain 

variability in patients with chronic pain: A role for pain catastrophizing. 

The Journal of Pain. 2024. doi: 10.1016/j.jpain.2024.02.008.

2. Kang Y, Trewern L, Jackman J, et al. Chronic pain: definitions 

and diagnosis. BMJ. 2023;381:e076036. doi: 10.1136/bmj-2023-

076036.

3. Shi Y, Wu W. Multimodal non-invasive non-pharmacological 

therapies for chronic pain: mechanisms and progress. BMC Medicine. 

2023;21(1). doi: 10.1186/s12916-023-03076-2.

4. Nahin RL, Feinberg T, Kapos FP, Terman GW. Estimated 

Rates of Incident and Persistent Chronic Pain Among US Adults, 

2019–2020. JAMA Network Open. 2023;6(5):e2313563. doi: 

10.1001/jamanetworkopen.2023.13563.

5. Trudel P, Cormier S. Intolerance of uncertainty, pain catastro-

phizing, and symptoms of depression: a comparison between adults with 

and without chronic pain. Psychology, Health & Medicine. 2023;1-13. 

doi: 10.1080/13548506.2023.2240073.



16 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

6. Mullins PM, Yong RJ, Bhattacharyya N. Associations between 

chronic pain, anxiety, and depression among adults in the United 

States. Pain Practice. 2023 Mar. doi: 10.1111/papr.13220.

7. De La Rosa JS, Brady BR, Ibrahim MM, et al. Co-

occurrence of chronic pain and anxiety/depression symptoms 

in U.S. adults: prevalence, functional impacts, and oppor-

tunities. Pain. 2024 Mar 1;165(3):666-673. doi: 10.1097/j.

pain.0000000000003056.

8. Yamin JB, Meints SM, Edwards RR. Beyond pain catastro-

phizing: rationale and recommendations for targeting trauma in the as-

sessment and treatment of chronic pain. Expert Review of Neurothera-

peutics. 2024;24(3):231-234. doi: 10.1080/14737175.2024.2311275.

9. Petrini L, Arendt-Nielsen L. Understanding Pain Catastrophi-

zing: Putting Pieces Together. Frontiers in psychology. 2020;11:603420. 

doi: 10.3389/fpsyg.2020.603420.

10. Sullivan MJ, Tripp DA. Pain catastrophizing: controver-

sies, misconceptions and future directions. The Journal of Pain. 

2024;25(3):575-587.

11. Asefi RA, Wippert P-M. Insights into pain distraction and 

the impact of pain catastrophizing on pain perception during different 

types of distraction tasks. Frontiers in Pain Research. 2024 Jan;23:5. 

1266974. doi: 10.3389/fpain.2024.1266974.

12. Rahman S, Kidwai A, Rakhamimova E, et al. Clinical Diag-

nosis and Treatment of Chronic Pain. Diagnostics. 2023;13(24):3689. 

doi: 10.3390/diagnostics13243689.

13. Sullivan MJL, Bishop SR, Pivik J. The Pain Catastro-

phizing Scale: Development and validation. Psychological Assessment. 

1995;7(4):524-532. doi: 10.1037/1040-3590.7.4.524.

14. Zigmond AS, Snaith RP. The Hospital Anxiety and Depres-

sion Scale. Acta Psychiatrica Scandinavica. 1983;67(6):361-370. doi: 

10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x.

15. Hayes MHS, Patterson DG. Experimental development of the 

graphic rating method. Psychological Bulletin. 1921;18:98-99.

16. Cronbach LJ. Coefficient alpha and the internal structure of 

tests. Psychometrika.1951;16(3):297-334.

17. Stubhaug A, Hansen JL, Hallberg S, et al. The costs of 

chronic pain — long-term estimates. European Journal of Pain. 2024 

Jul;28(6):960-977. doi: 10.1002/ejp.2234.

18. Le LHL, Brown VAV, Mol S, et al. Sex differences in pain 

catastrophizing and its relation to the transition from acute pain to 

chronic pain. BMC Anesthesiology. 2024;24(1). doi: 10.1186/s12871-

024-02496-8.

19. Hirata J, Tomiyama M, Koike Y, et al. Relationship between 

pain intensity, pain catastrophizing, and self-efficacy in patients with 

frozen shoulder: a cross-sectional study. Journal of Orthopaedic Sur-

gery and Research. 2021;16(1). doi: 10.1186/s13018-021-02693-y.

20. Shao R, He P, Ling B, et al. Prevalence of depression and 

anxiety and correlations between depression, anxiety, family func-

tioning, social support and coping styles among Chinese medical 

students. BMC Psychology. 2020;8(1). doi: 10.1186/s40359-020-

00402-8.

21. Fang Y, Shi L, Qin F, et al. Influence of Family-Learned 

Fear-of-Pain on Patients. Pain Management Nursing. 2024;25(1):11-

18. doi: 10.1016/j.pmn.2023.04.003.

22. Simon E, Zsidó AN, Birkás B, Csathó Á. Pain catastrophizing, 

pain sensitivity and fear of pain are associated with early life envi-

ronmental unpredictability: a path model approach. BMC Psychology. 

2022;10(1). doi: 10.1186/s40359-022-00800-0.

23. Sirbu E, Onofrei R, Szasz S, Susan M. Predictors of disability 

in patients with chronic low back pain. Archives of Medical Science. 

2020 Jul;19(1):94-100. doi: 10.5114/aoms.2020.97057.

24. LaRowe LR, Bakhshaie J, Vranceanu A-M, Greenberg J. 

Anxiety, pain catastrophizing, and pain outcomes among older adults 

with chronic orofacial pain. Journal of Behavioral Medicine. 2024; 

47:537-543 doi: 10.1007/s10865-024-00473-7.

25. Dugas MJ, Marchal KG, Cormier S, et al. Pain Catastro-

phizing and Worry About Health in Generalized Anxiety Disorder. 

Clinical Psychology & Psychotherapy. 2023 Jul-Aug;30(4):852-861. 

doi: 10.1002/cpp.2843.

26. Liu S, Zhang X, You B, et al. Pain Catastrophizing Dimen-

sions Mediate the Relationship Between Chronic Pain Severity and 

Depression. Pain Management Nursing. 2024;25:4-10. doi: 10.1016/j.

pmn.2023.03.011.

27. Chen A, Argoff C, Crosby E, et al. Chronic Pelvic Pain Patients 

Demonstrate Higher Catastrophizing in Association with Pelvic Symp-

toms and Comorbid Pain Diagnoses. Urology. 2021 Apr;150:146-150. 

doi: 10.1016/j.urology.2020.06.055.

28. Abeler K, Friborg O, Engstrøm M, et al. Sleep Characte-

ristics in Adults With and Without Chronic Musculoskeletal Pain. 

The Clinical Journal of Pain. 2020;36(9):707-715. doi: 10.1097/

ajp.0000000000000854.

29. Shi S, Picon EL, Rioux M, et al. Catastrophizing is associ-

ated with excess cognitive symptom reporting after mild traumatic brain 

injury. Neuropsychology. 2024 Feb;38(2):126-133. doi: 10.1037/

neu0000930.

30. Zhou Y, Gao W, Gao S, Guo X, et al. Pain Catastrophizing, 

kinesiophobia and exercise adherence in patients after total knee ar-

throplasty: the mediating role of exercise self-efficacy. Journal of pain 

research. 2023;3993-4004. doi: 10.2147%2FJPR.S432106.

Received 15.09.2024
Revised 22.10.2024

Accepted 23.11.2024

Information about authors
A. Asanova, PhD in Medicine, Associated Professor of the Department of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Educational and Scientifi c Institute of Mental Health of the 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: azizeasanova83@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-9326-0618

O. Khaustova, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Educational and Scientifi c Institute of Mental Health of the Bogo-

molets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: 7974247@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-8262-5252

O. Skrynnyk, PhD in Medicine, Associated Professor of the Department of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Educational and Scientifi c Institute of Mental Health of the 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine, e-mail: olskrynnik@yahoo.com; https://orcid.org/0000-0003-1450-5133

I. Mukharovska, MD, DSc, PhD, Associated Professor of the Department of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Educational and Scientifi c Institute of Mental Health of the 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: mukharovska.i@nmu.ua; https://orcid.org/0000-0002-8487-0497

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

Information about funding. The authors declared that this study has received no fi nancial support.

Authors’ contribution. A. Asanova — concept, design, materials, data collection and/or processing, analysis and/or interpretation, literature review, writing; O. Khaustova, O. Skrynnyk — supervi-

sion, critical review; I. Mukharovska — materials, critical review.



17www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Асанова А., Хаустова О., Скринник О., Мухаровська І.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Психологічні, клінічні та соціодемографічні предиктори катастрофізації болю в пацієнтів 
із хронічним болем: висновки крос-секційного дослідження

Резюме. Актуальність. З огляду на складність хронічно-

го болю та його значний психологічний вплив, включно з 

роллю дезадаптивних думок щодо болю, як-от катастрофі-

зація болю, стає необхідним глибше дослідити фактори, що 

призводять до цього явища. Мета: вивчення психологічних, 

клінічних та соціодемографічних предикторів катастрофіза-

ції болю в українській популяції пацієнтів із хронічним бо-

лем. Матеріали та методи. Було проведене крос-секційне 

обсерваційне дослідження 150 пацієнтів із хронічним болем, 

які дали згоду на участь. Для вивчення структури та кореля-

тів катастрофізації в осіб із хронічним болем використову-

вали набір соціодемографічних і клінічних характеристик, 

а для дослідження психологічних факторів, як-от депресія, 

тривога й катастрофізація, — шкалу катастрофізації болю та 

госпітальну шкалу тривоги та депресії. Iнтенсивність болю 

оцінювали за візуальною аналоговою шкалою. Результати. 
Дослідження виявило значні позитивні зв’язки між катастро-

фізацією болю й різними соціодемографічними факторами. 

Жінки демонстрували вищі рівні румінації, перебільшення 

та безпорадності порівняно з чоловіками. Установлено, що 

сімейний статус і фінансова стабільність впливають на рівень 

катастрофізації, а психологічні фактори, як-от тривога й де-

пресія, сильно корелювали з катастрофізацією болю. Крім 

того, погіршення якості сну та більша кількість локалізацій 

болю були пов’язані з підвищеною катастрофізацією, що під-

креслює складність цих взаємозв’язків. Висновки. Отримані 

результати підкреслюють необхідність ранніх стратегій втру-

чання, спрямованих на зниження катастрофізації в пацієнтів 

із хронічним болем, для покращення результатів лікування. 

Майбутні дослідження повинні досліджувати цілеспрямова-

ні підходи до лікування, які враховують соціодемографічні, 

клінічні й психологічні фактори, що впливають на катастро-

фізацію болю, для підвищення ефективності терапії та якості 

життя пацієнтів.

Ключові слова: психологічні, клінічні, соціодемографічні 

предиктори; фактори; катастрофізація болю; хронічний біль
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Орос М.М., Балаж Ю.П.
Медичний факультет ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород, Україна 

Крок за кроком в неврології: 
швидка терапія болю Кейдексом 

та протизапальна терапія диклофенаком

Резюме. Метою роботи було провести порівняльний аналіз наукових публікацій, що висвітлюють су-

часні підходи до лікування гострого болю в неврології, з особливим акцентом на оцінці ефективності та 

безпечності застосування декскетопрофену, а також проаналізувати результати клінічних випадків, що 

демонструють ефективність комбінованої та поступової терапії декскетопрофеном та диклофенаком у 

пацієнтів із гострим неврологічним болем. Матеріали та методи. Аналізу підлягали 7 наукових статей 

з журналів, як-от BMC Clinical Pharmacology, Emergency Medicine Journal та Cureus. Було проведено по-

рівняльний аналіз методів оцінки інтенсивності болю за допомогою візуальної аналогової шкали та числової 

рейтингової шкали болю, часу до настання знеболювального ефекту та побічних ефектів. Дослідження 

оцінювалися за критеріями дизайну, розміру вибірки, тривалістю спостереження та статистичною 

значущістю. Для розширення бази даних були також включені результати двох клінічних випадків, які 

ілюструють ефективність декскетопрофену як у монотерапії, так і в комбінованому застосуванні з іншими 

аналгетиками. Результати. Аналіз підтвердив високу ефективність декскетопрофену в лікуванні гострого 

болю в неврології як у монотерапії, так і в послідовній комбінації з диклофенаком. Препарат забезпечує 

швидке зниження інтенсивності болю протягом 20–30 хвилин після застосування. Наприклад, порівняно 

з парацетамолом та ібупрофеном декскетопрофен забезпечував зниження болю на 50 % через 30 хвилин, 

тоді як у парацетамолу та ібупрофену цей показник становив 45 та 43 % відповідно. Декскетопрофен 

демонструє кращу переносимість та меншу частоту шлунково-кишкових побічних ефектів (10–12 %), що 

на 5–10 % менше, ніж у інших НПЗП. У мультимодальній терапії комбінація декскетопрофену з іншими 

аналгетиками забезпечує зниження інтенсивності болю на 50–60 % через 45 хвилин. Зокрема, Кейдекс 

у клінічних випадках показує швидкий початок дії, значно знижуючи інтенсивність болю вже протягом 

перших 30 хвилин після введення. Показана перевага комбінованої терапії з декскетопрофеном та іншими 

аналгетиками, зокрема диклофенаком, що забезпечує не лише швидке, але й тривале знеболювання з міні-

мальними побічними ефектами. Дослідження підкреслює важливість поєднання швидкого знеболювання з 

довготривалою протизапальною терапією диклофенаком для запобігання хронізації болю та поліпшення 

якості життя пацієнтів. Висновки. Порівняльний аналіз підтверджує високу ефективність і безпечність 

декскетопрофену при лікуванні гострого болю, особливо в неврології. Препарат забезпечує швидке знижен-

ня болю та має сприятливий профіль безпеки, що робить його переважним вибором у клінічній практиці. 

Крім того, комбіноване застосування декскетопрофену з іншими аналгетиками, як-от парацетамол або 

диклофенак, може підвищувати ефективність лікування, особливо у випадках, коли стандартні підходи 

не дають належного результату.

Ключові слова: декскетопрофен; гострий біль; неврологія; аналгетики; післяопераційний біль; нирко-

ва коліка; дисменорея; онкологічний біль; мультимодальна терапія; шлунково-кишкові побічні ефекти; 

ефективність; безпека
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Вступ
Огляд Оксфордського центру, що охоплює 35 клі-

нічних досліджень за участю 6380 пацієнтів (з них 3381 

отримував декскетопрофен), продемонстрував значну 

аналгезуючу активність декскетопрофену при різних 

типах болю, включно з післяопераційним та зубним 

болем [4–9], нирковою колікою [10], гострим болем у 

спині [11, 12], артралгією [13], дисменореєю, онколо-

гічним болем та травами нижніх кінцівок [14–16].

Виражена активація симпатоадреналової системи 

при гострому болі призводить до порушення функції 

органів дихальної, серцево-судинної, шлунково-киш-

кової, сечовидільної систем [1–3]. 

Гострий біль призводить до підвищення рівня адре-

нокортикотропного гормону, кортизолу, катехоламінів, 

інтерлейкіну-1, зниження вироблення інсуліну, водно-

електролітних порушень (затримка Na+, рідини). Крім 

того, гострий біль призводить до порушення процесів 

регенерації, пошкодження діяльності імунної системи 

та гіперкоагуляції (небезпека тромбоутворення) [2]. 

Декскетопрофен, енантіомер кетопрофену (S+), є 

нестероїдним протизапальним препаратом (НПЗП) з 

вираженими знеболювальними, протизапальними та 

жарознижувальними властивостями. Він має потужнішу 

дію порівняно з кетопрофеном, що робить його більш 

ефективним і поширеним у клінічній практиці [17].

Мета дослідження: провести порівняльний аналіз 

наукових публікацій, що висвітлюють сучасні підходи до 

лікування гострого болю в неврології, з особливим акцен-

том на оцінці ефективності та безпечності застосування 

декскетопрофену в комбінації із диклофенаком, а також 

проаналізувати результати клінічних випадків, що демон-

струють ефективність комбінованої терапії з декскетопро-

феном у пацієнтів із гострим неврологічним болем.

Матеріали та методи 
Для проведення цього дослідження було використа-

но комбінований підхід, що включав аналіз 9 наукових 

статей з журналів, як-от BMC Clinical Pharmacology, 

Emergency Medicine Journal, Cureus та інших, а також 

вивчення двох клінічних випадків пацієнтів з гострим 

неврологічним болем. Методологічний підхід включав 

детальний порівняльний аналіз методів оцінки інтен-

сивності болю за допомогою візуальної аналогової шка-

ли (VAS) та числової рейтингової шкали болю (NRS), 

оцінку часу до настання знеболювального ефекту та 

фіксацію побічних ефектів. 

Обробка даних. Зібрані дані з відібраних статей і 

результати клінічних випадків були систематизовані та 

піддані якісному та кількісному аналізу. Отримані ре-

зультати клінічних випадків були порівняні з даними 

літератури для оцінки ефективності та безпечності за-

стосування декскетопрофену як у монотерапії, так і в 

комбінації з іншими аналгетиками.

Результати та обговорення
Аналіз наукових статей підтвердив високу ефектив-

ність декскетопрофену у лікуванні гострого болю, зо-

крема в неврології, а також його сприятливий профіль 

безпеки. Результати показали, що декскетопрофен за-

безпечує швидке зниження інтенсивності болю: значне 

зниження болю відбувається вже протягом перших 25–

30 хвилин після прийому препарату [17–23]. Напри-

клад, у дослідженні, яке порівнювало декскетопрофен 

з парацетамолом та ібупрофеном, зниження інтенсив-

ності болю на 50 % було досягнуто через 30 хвилин у 

групі декскетопрофену, тоді як у групах парацетамолу 

та ібупрофену цей показник становив 45 та 43 % відпо-

відно [18].

Систематичний огляд показав, що декскетопрофен 

забезпечує знеболювання у 70 % випадків протягом 

першої години після прийому порівняно з 65 % у групі 

кетопрофену. Декскетопрофен також демонструє кращу 

переносимість, знижуючи частоту шлунково-кишкових 

побічних ефектів до 10–12 %, що на 5–10 % менше по-

рівняно з іншими НПЗП, як-от парацетамол, ібупро-

фен та кетопрофен [25].

У дослідженнях, що включали мультимодальну те-

рапію, комбінація декскетопрофену з іншими аналге-

тиками, як-от трамадол, дозволяла досягати зниження 

інтенсивності болю на 50–60 % через 45 хвилин після 

введення, що є значно ефективнішим порівняно з мо-

нотерапією іншими препаратами [17].

Дослідження, яке зосереджене на гострому невро-

логічному болі в умовах швидкої медичної допомоги, 

показало, що у пацієнтів з радикулопатією, які отри-

мували декскетопрофен у дозі 50 мг, інтенсивність 

болю знизилася з 7,5 до 3,2 бала за VAS через 1 годину 

(p < 0,05). Декскетопрофен також показав швидший по-

чаток дії і нижчий рівень шлунково-кишкових усклад-

нень (7 проти 15 і 12 % відповідно, p < 0,01) порівняно 

з ібупрофеном і кетопрофеном [19].

Інше дослідження, опубліковане в BMC Clinical 

Pharmacology, показало, що декскетопрофен у дозі 50 мг 

забезпечує зниження інтенсивності болю на 40 % че-

рез 30 хвилин після прийому і на 65 % через 2 години 

(p < 0,001). Побічні ефекти були мінімальними і спо-

стерігалися лише у 8 % пацієнтів [23].

Загальний аналіз літератури підтверджує, що декс-

кетопрофен є ефективним засобом для лікування го-

строго болю завдяки його швидкості дії та безпеці, що 

робить його перспективним препаратом для викорис-

тання в неврологічній практиці. Також важливо від-

значити, що декскетопрофен має сприятливий профіль 

безпеки при короткочасному застосуванні, що робить 

його переважним вибором порівняно з іншими НПЗП. 

Комбінована терапія декскетопрофеном (Кейдекс) з 

іншими аналгетиками, як-от парацетамол (Інфулган), 

може підвищувати ефективність лікування завдяки си-

нергічному ефекту [24].

У рамках нашого дослідження були розглянуті два 

клінічні випадки, які підтверджують ефективність декс-

кетопрофену як у монотерапії, так і при комбінованому 

застосуванні з іншими аналгетиками. Ці випадки були 

розглянуті для доповнення літературного аналізу та 

практичної ілюстрації ефективності декскетопрофену. 

Обидва пацієнти надали інформовану згоду на вико-

ристання їхніх даних у наукових цілях. 
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Клінічний випадок 1. Пацієнтка, 48 років, звер-

нулася зі скаргами на гострий біль у шийному відді-

лі хребта, що іррадіював у праву руку. Інтенсивність 

болю за VAS становила 8 балів. Було призначено декс-

кетопрофен (Кейдекс) для швидкого знеболювання 

по 1 ампулі (50 мг) тричі на день протягом перших 

трьох днів. Через 30 хвилин після першого прийому 

інтенсивність болю знизилася до 4 балів, а через 2 го-

дини — до 2 балів. На четвертий день пацієнтка пе-

рейшла на диклофенак (50 мг двічі на день) для під-

тримки протизапальної дії та запобігання хронізації 

процесу. Побічних ефектів не спостерігалося. Такий 

підхід забезпечив ефективне та тривале зниження 

болю без ускладнень.

Клінічний випадок 2. Пацієнт, 52 роки, звернув-

ся зі скаргами на гострий біль у поперековому відділі 

хребта з інтенсивністю 9 балів за VAS. Було призначено 

декскетопрофен (Кейдекс) по 1 ампулі (50 мг) тричі на 

день як засіб швидкого знеболювання. Через три дні 

терапію було доповнено диклофенаком (50 мг двічі на 

день) для підтримки тривалого протизапального ефек-

ту, зокрема, для пацієнта з ризиком хронізації процесу. 

Інтенсивність болю знизилася до 3 балів через 48 годин 

після початку прийому  комбінації Кейдексу з диклофе-

наком, а побічних ефектів не спостерігалося. Терапію 

було поступово припинено з подальшими рекоменда-

ціями щодо контролю симптомів.

Такий підхід дозволив провести всебічний аналіз 

сучасних підходів до лікування гострого болю в не-

врології, з акцентом на ефективність і безпечність за-

стосування декскетопрофену як у монотерапії, так і в 

комбінації з іншими аналгетиками. 

Декскетопрофен забезпечує швидке знеболювання 

протягом перших 1–3 днів, що є критично важливим 

для швидкого зниження інтенсивності гострого болю. 

Клінічно важливим є парентеральний шлях введення, 

при якому знеболювання досягається швидко завдяки 

максимальній біодоступності препарату. Диклофенак, 

як продовження терапії на 3–7-й день, забезпечує три-

валий протизапальний ефект, запобігаючи розвитку 

хронічного больового синдрому. Клінічні випадки під-

тверджують ефективність цього підходу, показуючи, що 

комбінована терапія сприяє як швидкому знеболюван-

ню, так і стабільному контролю болю, що є оптималь-

ним для запобігання хронізації.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 

дослідження мають зосередитися на розширенні клі-

нічних випробувань декскетопрофену в різних попу-

ляційних групах, зокрема пацієнтів різного віку та з 

супутніми захворюваннями. Важливо провести довго-

строкові дослідження безпеки при хронічному засто-

суванні препарату. Також слід проводити порівняльні 

дослідження з іншими аналгетиками та вивчати ефек-

тивність комбінацій терапії. Дослідження молекуляр-

них механізмів дії декскетопрофену та оцінка впливу 

лікування на якість життя пацієнтів сприятимуть вдо-

сконаленню підходів до лікування гострого болю та 

підтвердять роль декскетопрофену в сучасній невро-

логічній практиці.

Висновки
Проведений порівняльний аналіз сучасних підходів 

до лікування гострого болю в неврології підтверджує 

високу ефективність та безпечність декскетопрофену. У 

дослідженнях декскетопрофен знижував інтенсивність 

болю на 50 % через 30 хвилин, що є статистично зна-

чимим порівняно з 45 % у групі парацетамолу та 43 % у 

групі ібупрофену (p < 0,05). Систематичний огляд по-

казав, що декскетопрофен забезпечує знеболювання у 

70 % випадків протягом першої години, перевищуючи 

показник 65 % у групі кетопрофену (p < 0,05), та знижує 

біль на 65 % через 2 години (p < 0,001). Препарат також 

демонструє перевагу над іншими НПЗП завдяки ниж-

чій частоті шлунково-кишкових побічних ефектів (7 

проти 15 % в ібупрофену і 12 % у кетопрофену, p < 0,01) 

та меншому ризику побічних ефектів загалом (5–8 %, 

p < 0,05). Мультимодальна терапія з декскетопрофеном 

забезпечує зниження болю на 50–60 % через 45 хвилин, 

що перевищує ефективність монотерапії. Результати 

клінічних випадків підтверджують ефективність декс-

кетопрофену як у монотерапії, так і при комбіновано-

му застосуванні з іншими аналгетиками. Комбінація 

декскетопрофену з парацетамолом продемонструвала 

швидке та значне зниження інтенсивності болю без 

побічних ефектів, що підкреслює безпечність та ефек-

тивність такого підходу. Рекомендовано застосовувати 

комплексний підхід до знеболювання опорно-рухово-

го апарату — спершу швидке знеболювання Кейдексом 

(декскетопрофеном), а на 3-й день лікування перехід з 

Кейдексу на золотий стандарт диклофенак, що супро-

воджується додаванням до лікування інгібіторів про-

тонної помпи. Таким чином, Кейдекс є ефективним і 

безпечним вибором для лікування гострого болю, осо-

бливо в неврологічній практиці. Використання Кейдек-

су в комбінованій терапії з іншими аналгетиками може 

підвищувати ефективність лікування, але потребує по-

дальших досліджень для оцінки безпеки та оптиміза-

ції терапевтичних схем. Інтеграція декскетопрофену в 

сучасні підходи до управління болем сприятиме поліп-

шенню якості життя пацієнтів, ефективності медичної 

допомоги та запобіганню хронізації процесу.
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ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-
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Step by step in neurology: rapid pain therapy with Keydex and anti-inflammatory therapy with diclofenac

Abstract. Background. The purpose was to conduct a compara-

tive analysis of scientific publications on modern approaches to the 

treatment of acute pain in neurology, with a special emphasis on the 

evaluation of the effectiveness and safety of the use of dexketopro-

fen, as well as to study the results of clinical cases demonstrating the 

effectiveness of combined and gradual therapy with dexketoprofen 
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and diclofenac in patients with acute neurological pain. Materials 
and methods. Seven scientific articles from journals such as BMC 

Clinical Pharmacology, Emergency Medicine Journal and Cureus 

were subject to analysis. A comparative analysis of pain intensity as-

sessment methods using Visual Analogue Scale and Numerical Pain 

Rating Scale, time to onset of analgesic effect and side effects was 

performed. Studies were evaluated according to the criteria of de-

sign, sample size, duration of follow-up and statistical significance. 

To expand the database, the results of two clinical cases were also 

included, which illustrate the effectiveness of dexketoprofen both 

alone and in combination with other analgesics. Results. The analy-

sis confirmed the high efficiency of dexketoprofen in the treatment 

of acute pain in neurology as monotherapy and in a sequential com-

bination with diclofenac. The drug provides a rapid reduction in 

pain intensity within 20–30 minutes after use. For example, when 

compared to paracetamol and ibuprofen, dexketoprofen provided a 

50% reduction in pain after 30 minutes, while for paracetamol and 

ibuprofen this figure was 45 and 43 %, respectively. Dexketoprofen 

demonstrates better tolerability and a lower frequency of gastro-

intestinal side effects (10–12 %), which is 5–10 % lower than for 

other nonsteroidal anti-inflammatory drugs. In multimodal therapy, 

the combination of dexketoprofen with other analgesics provides a 

50–60% reduction in pain intensity after 45 minutes. In particular, 

Keydex in clinical cases shows a rapid onset of action, significantly 

reducing the intensity of pain within the first 30 minutes after ad-

ministration. The advantage of combined therapy with dexketopro-

fen and other analgesics, in particular diclofenac, is shown, which 

provides not only quick but also long-term analgesia with minimal 

side effects. The study highlights the importance of combining 

rapid analgesia with long-term anti-inflammatory therapy using 

diclofenac to prevent chronic pain and improve patients’ quality 

of life. Conclusions. A comparative analysis confirms the high ef-

ficiency and safety of dexketoprofen in the treatment of acute pain, 

especially in neurology. The drug provides rapid pain relief and has 

a favorable safety profile, making it a preferred choice in clinical 

practice. In addition, the combined use of dexketoprofen with other 

analgesics, such as paracetamol or diclofenac, can enhance treat-

ment effectiveness, especially in cases where standard approaches 

do not yield an adequate result.

Keywords: dexketoprofen; acute pain; neurology; analgesics; 

postoperative pain; renal colic; dysmenorrhea; cancer pain; multi-

modal therapy; gastrointestinal side effects; efficacy; safety
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Феномен превалювання неврологічних компонентів 
у впливі на якість життя пацієнтів 

з оверлап-синдромом АД і АКД у сучасних реаліях

Резюме. Актуальність. За останнє десятиліття захворюваність на атопічний дерматит (АД) значно 

зросла й сягає від 5 до 20 % у різних країнах, що вочевидь пов’язано з поліпшенням діагностичного алгоритму. 

За сучасними даними, перебіг АД значно погіршився, незважаючи на удосконалення методів комплексного 

лікування. Певною мірою це може бути обумовлено наявністю коморбідного стану або оверлап-синдрому АД і 

алергічного контактного дерматиту (АКД). Мета: розробити шкалу оцінки якості життя хворих на овер-

лап-синдром АД і АКД на ґрунті інтегральної анкети-опитувальника й оцінити неврологічну складову перебігу 

захворювання. Матеріали та методи. Спираючись на аналіз світових публікацій за останні 5 років, автори 

розробили анкету-опитувальник, яка враховує основні складові якості життя хворих на оверлап-синдром 

АД + АКД, і для її позначення запропонували латинську абревіатуру QLI-OS-AD/ACD-2024 (Quality of Life 

Index Overlap-Syndrome Atopic dermatitis/Allergic contact dermatitis 2024). Результати анкетування запропоновано 

оцінювати з огляду на суму балів: 0–7 — оверлап-синдром АД і АКД суттєво не впливає на якість життя, 

8–14 — суттєво впливає, 15–20 — значно погіршує якість життя. Результати. За результатами опиту-

вання, з обраної когорти 16 (29,1 %) хворих отримали сумарну оцінку від 1 до 7 балів, охарактеризувавши вплив 

захворювання на якість свого життя як незначний, 32 (58,2 %) оцінили вплив оверлап-синдрому АД і АКД як 

суттєвий, отримавши, відповідно, від 8 до 14 балів. Значно погіршувалася якість життя у 7 (12,7 %) хворих, які 

отримали сумарну оцінку від 15 до 20 балів. Встановлено, що найбільший вплив у панелі якості життя чинить 

оверлап-синдром на якість сну та когнітивні функції: негативний вплив на сон відмітили загалом 42 (76,4 %) 

хворі, з них іноді — 31 (56,4 %) та завжди — 11 (20,0 %); погіршення пам’яті й уваги зафіксували 43 (78,2 %) 

пацієнти, з них іноді — 35 (63,6 %) та завжди — 8 (14,5 %) хворих. Висновки. Анкета QLI-OS-AD/ACD-2024 

дає можливість оцінити ступінь впливу оверлап-синдрому АД і АКД на якість життя дерматологічних хворих, 

а виявлення феномена превалювання неврологічного компонента у негативному впливі на якість життя до-

зволяє своєчасно спрямувати хворих до лікаря-невролога та побудувати адекватну стратегію комплексного 

лікування оверлап-синдрому АД і АКД.

Ключові слова: атопічний дерматит; алергічний контактний дерматит; оверлап-синдром; анкета 

QLI-OS-AD/ACD-2024; якість життя; неврологічні прояви

Вступ
Дослідження різних авторів свідчать про те, що за 

останнє десятиліття захворюваність на атопічний дер-

матит (АД) значно зросла й сягає від 5 до 20 % у різних 

країнах [1, 2]. На думку багатьох дослідників [2, 3, 6, 7], 

це пов’язано з поліпшенням діагностичного алгоритму. 

Раніше для підтвердження АД використовували прік-

тести з алергенами [4, 5, 8], у сучасних умовах діагнос-

тують IgE-залежний АД з визначенням специфічних 

імуноглобулінів Е, адже при IgE-незалежному типі АД 
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рівень IgE в межах норми [5, 6, 9, 10, 16]; також вели-

ке значення в сучасній діагностиці має молекулярний 

скринінг мінорних і мажорних алергенів [6, 16].

За сучасними даними, перебіг АД значно погіршився, 

незважаючи на удосконалення методів комплексного лі-

кування [3, 7, 9, 10]. Певною мірою це може бути обумов-

лено наявністю коморбідного стану або оверлап-синдро-

му АД і алергічного контактного дерматиту (АКД) [11, 12, 

17, 18]; і хоча ці захворювання можуть мати спільні риси, 

при проведенні патч-тестування у разі наявності АКД 

буде відбуватися розвиток алергічної реакції уповільне-

ного типу [12, 19, 20]. Раніше вважалося, що саме тому що 

АД і АКД мають різні сценарії розвитку імунної відповіді, 

вони не можуть розвиватись паралельно [13–15, 17]. На 

тлі порушення бар’єрної функції шкіри й імунного запа-

лення за умов АД полегшується проникнення хімічних 

речовин у шкіру, що сприяє виникненню АКД і форму-

ванню перехресного або оверлап-синдрому [21–23].

З огляду на наведені дані, проведення патч-

тестування у пацієнтів з перебігом АД середнього або 

тяжкого ступеня дозволило б підтвердити або виклю-

чити розвиток АКД і формування оверлап-синдрому, 

що могло б відкрити можливості для виключення кон-

тактних алергенів та прогнозовано вплинути на перебіг 

захворювання. Слід пам’ятати, що деякі методи ліку-

вання, наприклад фототерапія, АСІТ, імунобіологічна 

терапія, можуть бути неефективними при перехресному 

синдромі або навіть викликати погіршення стану хво-

рого, тому вдосконалення діагностичних підходів стає 

дедалі актуальнішим [24, 25]. А подальше накопичення 

даних про перехресний синдром дозволило б у най-

ближчому майбутньому створити підґрунтя для опти-

мізації діагностично-лікувальних алгоритмів з метою 

впровадження персоніфікованих підходів до менедж-

менту АД і АКД у кожного конкретного хворого.

Також зважаючи на те, що АКД відчутно ускладнює 

перебіг АД [11, 12, 17, 18] і негативно впливає на ефек-

тивність лікування, а наявність оверлап-синдрому зна-

чно погіршує якість життя пацієнтів [17, 18, 24–26], а 

також на відсутність визначених критеріїв оцінки якос-

ті життя саме при оверлап-синдромі АД і АКД [19–26], 

доцільно було б розробити нескладну анкету-опиту-

вальник, яка б дозволила за допомогою оцінки резуль-

татів у балах дійти висновків про вплив коморбідного 

стану на якість життя дерматологічних хворих.

Мета: розробити шкалу оцінки якості життя хворих 

на оверлап-синдром АД і АКД на основі інтегральної 

анкети-опитувальника й оцінити неврологічну складо-

ву перебігу захворювання.

Матеріали та методи
Спираючись на аналіз світових публікацій за 

останні 5 років [19–26], ми розробили анкету-опиту-

вальник, яка враховує основні складові якості життя 

хворих на оверлап-синдром АД + АКД, і для її позна-

чення запропонували латинську абревіатуру QLI-OS-

AD/ACD-2024 (Quality of Life Index Overlap-Syndrome 

Atopic dermatitis/Allergic contact dermatitis 2024). Опи-

тувальник пацієнт заповнює самостійно і відмічає 

ступінь впливу перехресного синдрому АД і АКД на 

свій стан у балах: 0 — не впливає або ні, 1 — незначно 

впливає або іноді, 2 — значно впливає або так. До ан-

кети увійшло 10 запитань, зокрема 4 запитання невро-

логічного профілю, які розкривають можливий тягар 

захворювання (табл. 1).

Результати анкетування ми запропонували оці-

нювати з огляду на суму балів: 0–7 — оверлап-син-

дром АД і АКД суттєво не впливає на якість життя, 

8–14 — суттєво впливає, 15–20 — значно погіршує 

якість життя.

Таблиця 1. Запитання анкети-опитувальника QLI-OS-AD/ACD-2024 і відповіді у балах 
та їх інтерпретація

№ Запитання
Відповіді у балах та їх інтерпретація

0 1 2

1 Як часто Вас турбують висипання? 1 раз на рік 2–3 рази на рік
4 і більше рази 

на рік

2 Скільки часу триває загострення? До 2 тижнів 3–6 тижнів Більше ніж 6 тижнів

3
Чи впливає наявність висипань на звичну побуто-
ву активність?

Ні Іноді Так, завжди

4 Чи вражають висипання відкриті ділянки тіла? Ні Іноді Так, завжди

5
Чи вражають висипання ділянки тіла, пов’язані з 
професійною діяльністю?

Ні Іноді Так, завжди

6
Чи впливають висипання на Вашу працездатність/
професійну активність?

Ні Іноді Так, завжди

7 Чи впливають висипання на якість сну? Ні Іноді Так, завжди

8
Чи викликають загострення у Вас відчуття пригні-
ченості/депресію?

Ні Іноді Так, завжди

9
Чи викликають загострення у Вас відчуття триво-
ги?

Ні Іноді Так, завжди

10
Чи впливають загострення на Вашу пам’ять та 
увагу?

Ні Іноді Так, завжди
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Результати та обговорення
За період з 2022 по 2024 рік на базі кафедри дермато-

венерології, клінічної і лабораторної імунології НУОЗУ 

ім. П.Л. Шупика було проведене анкетування 55 хворих 

(29 чоловіків і 26 жінок віком від 19 до 64 років) з під-

твердженим діагнозом оверлап-синдрому АД та АКД. 

Після встановлення діагнозу пацієнтом було запропо-

новано заповнити анкету QLI-OS-AD/ACD-2024, само-

стійно відповівши на поставлені запитання. 

За результатами опитування, з обраної когор-

ти 16 (29,1 %) хворих отримали сумарну оцінку від 1 

до 7 балів, охарактеризувавши вплив захворювання 

на якість свого життя як незначний, 32 (58,2 %) оці-

нили вплив оверлап-синдрому АД і АКД як суттє-

вий, отримавши, відповідно, від 8 до 14 балів. Зна-

чно погіршувалася якість життя у 7 (12,7 %) хво-

рих, які отримали сумарну оцінку від 15 до 20 балів 

(рис. 1). 

Звертає на себе увагу питома вага хворих, які у від-

повідях на запитання неврологічного профілю відда-

ли перевагу 2 балам, відмітивши постійне виникнен-

ня депресії та тривоги, а також оцінивши вплив на 

якість сну і когнітивні функції як значний. Напри-

клад, на виникнення пригніченого стану або депресії 

при оверлап-синдромі АД і АКД загалом вказали 34 

пацієнти, з них 10 (18,2 %) відмітили, що це відбува-

ється при кожному епізоді загострення (рис. 2). По-

яву тривоги зафіксували 27 пацієнтів, з них 8 (14,5 %) 

відмітили, що цей стан виникає при появі висипань 

постійно (рис. 3). 

Найбільший вплив у панелі якості життя, як вияви-

лося під час анкетування, чинить оверлап-синдром на 

якість сну та когнітивні функції: негативний вплив на 

сон відмітили загалом 42 (76,4 %) хворі, з них іноді — 31 

(56,4 %) та завжди — 11 (20,0 %); погіршення пам’яті й 

уваги зафіксували 43 (78,2 %) пацієнти, з них іноді — 35 

(63,6 %) та завжди — 8 (14,5 %) хворих (рис. 4, 5).

Як відомо, хронічний стрес значно погіршує якість 

життя людей, зокрема дерматологічних пацієнтів [27, 

28], а наявність хронічного стресового стану у воєнний 

час є цілком очевидною [29, 30]. Навіть більше, наяв-

ність хронічного дерматологічного захворювання також 

має певні неврологічні патерни [24, 31].

Можна обґрунтовано припустити, що феномен пре-

валювання у негативному впливі на якість життя невро-

логічних компонентів пов’язаний із сучасною реаль-

ністю, у якій перебувають пацієнти: у стані постійного 

хронічного стресу під час війни.

Отже, запропонована нами інтегральна анкета-

опитувальник QLI-OS-AD/ACD-2024 здатна виявити 

ступінь впливу на основні компоненти якості життя 

та, зокрема, зосередити увагу практикуючого лікаря на 

Рисунок 1. Розподіл хворих за ступенем 
впливу оверлап-синдрому АД і АКД 

на якість життя

Рисунок 2. Розподіл хворих за частотою 
виникнення депресії при проявах оверлап-

синдрому АД і АКД

Рисунок 3. Розподіл хворих за частотою 
виникнення тривоги при проявах 

оверлап-синдрому АД та АКД

Рисунок 4. Розподіл хворих за частотою 
виникнення розладів сну при проявах оверлап-

синдрому АД і АКД



27www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

неврологічній складовій, що в окремих випадках може 

потребувати консультації невролога та призначення 

відповідного лікування.

Висновки
Наявність у хворих оверлап-синдрому АД і АКД чи-

нить різноманітний негативний вплив на якість життя 

пацієнтів, що позначається на їх соціальній адаптації та 

працездатності.

Розроблена анкета-опитувальник дає можливість 

оцінити ступінь впливу оверлап-синдрому АД і АКД 

на якість життя дерматологічних хворих.

Виявлення феномену превалювання неврологічного 

компонента у негативному впливі на якість життя до-

зволяє направити дерматологічного пацієнта до лікаря-

невролога та побудувати адекватну стратегію комплек-

сного лікування оверлап-синдрому АД і АКД. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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статті, концепція та створення анкети, інтерпретація 

отриманих результатів, написання тексту; Літус О.І. — 
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The phenomenon of neurological components prevalence in influencing the quality of life 
of patients with the atopic dermatitis and allergic contact dermatitis overlap syndrome in modern realities

Abstract. Background. Over the last decade, the incidence of atopic 

dermatitis (AD) has increased significantly and reaches from 5 to 20 % in 

different countries, which is obviously related to the improvement of the 

diagnostic algorithm. According to modern data, the course of AD has 

significantly worsened despite the improvement of comprehensive treat-

ment methods. To a certain extent, this may be due to the presence of a 

comorbid condition, or overlap syndrome, of AD and allergic contact 

dermatitis (ACD). The purpose was to develop a scale for assessing the 

quality of life of patients with the AD and ACD overlap syndrome based 

on an integrated questionnaire and to evaluate the neurological compo-

nent of the course of the disease. Materials and methods. Based on the 

analysis of world publications over the past 5 years, the authors developed 

a questionnaire that considers the main components of the quality of 

life of patients with the AD + ACD overlap syndrome, and for its desig-

nation, they proposed the Latin abbreviation QLI-OS-AD/ACD-2024 

(Quality of Life Index Overlap-Syndrome Atopic Dermatitis/Allergic 

Contact Dermatitis-2024). It is proposed to evaluate the results of the 

questionnaire based on the score: 0–7 — overlap syndrome of AD and 

ACD does not significantly affect the quality of life, 8–14 — significant-

ly affects and 15–20 — significantly worsens the quality of life. Results. 
From the selected cohort, 16 (29.1 %) patients, according to the results of 

the survey, received a total score from 1 to 7 points and characterized the 

impact of the disease on their quality of life as not significant, 32 (58.2 %) 

assessed the impact of the AD and ACD overlap syndrome as substantial, 

having from 8 to 14 points. The quality of life significantly worsened in 

7 (12.7 %) patients who received a total score of 15 to 20 points. It was 

found that the greatest influence in the quality of life panel is exerted by 

the overlap syndrome on the quality of sleep and cognitive functions: a 

negative impact on sleep was noted by a total of 42 (76.4 %) participants, 

of which in 31 (56.4 %) — sometimes and in 11 (20.0 %) — always; de-

terioration of memory and attention was recorded in 43 (78.2 %) cases, 

of which in 35 (63.6 %) — sometimes and in 8 (14.5 %) — always. Con-
clusions. The QLI-OS-AD/ACD-2024 questionnaire makes it possible 

to assess the degree of the AD and ACD overlap syndrome influence on 

the quality of life of dermatological patients, and the detection of the 

neurological component prevalence phenomenon in the negative impact 

on the quality of life allows patients to be referred to a neurologist in a 

timely manner and to develop an adequate approach to the comprehen-

sive treatment of the AD and ACD overlap syndrome.

Keywords: atopic dermatitis; allergic contact dermatitis; overlap 

syndrome; QLI-OS-AD/ACD-2024 questionnaire; quality of life; 

neurological manifestations
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Оцінка ефективності застосування 
нейровазопротекторного комплексу Аксональ 

у пацієнтів з когнітивними порушеннями 
при хронічній ішемії мозку на тлі 

цереброваскулярних захворювань

Резюме. У статті наведено аналіз динаміки когнітивних функцій, показників церебральної гемодинаміки 

(за даними ультразвукового дослідження магістральних артерій голови та шиї), біоелектричної активності 

головного мозку (за даними ЕЕГ) у хворих з хронічною ішемією мозку на фоні курсового (60 днів) прийому пре-

парату Аксональ, а також порівняльний аналіз динаміки цих показників з монопрепаратами цитиколіну та 

гінкго білоби в еквівалентних дозах при цьому діагнозі. У результаті проведених комплексних клінічних дослі-

джень було встановлено позитивний вплив препарату Аксональ на функціональний стан центральної нервової 

системи в осіб з легкими та помірно вираженими когнітивними порушеннями при хронічній ішемії мозку на тлі 

цереброваскулярних захворювань. Препарат продемонстрував свою ефективність у стабілізації когнітивних 

та психічних функцій пацієнтів, поліпшував церебральну гемодинаміку в окремих судинах каротидного басейну, 

що виражалось у статистично вірогідному збільшенні зниженої до лікування лінійної систолічної швидкості 

кровотоку у внутрішніх сонних та середніх мозкових артеріях, поліпшенні венозного відтоку, гармонізував 

біоелектричну активність головного мозку, знижуючи інтенсивність в діапазоні повільних ритмів на фоні 

збільшення інтенсивності альфа-ритму та тенденції до збільшення його частоти. Також було проведено порів-

няльний аналіз ефективності застосування при хронічній ішемії мозку комплексу Аксональ та монопрепаратів 

гінкго білоби та цитиколіну. Відмічена стійка тенденція щодо кращої динаміки когнітивних показників, біо-

електричної активності та гемодинаміки головного мозку при застосуванні Аксональ порівняно з монотерапією 

гінкго білобою та цитиколіном в еквівалентних добових дозуваннях (гінкго білоба 160 мг, цитиколін 1000 мг). 

Ключові слова: Аксональ; комплекс цитиколіну та гінкго білоби; судинна патологія головного мозку; 

хронічна ішемія головного мозку; когнітивні функції; вазопротекція; нейропротекція

Вступ
Цереброваскулярна патологія є однією з основних 

причин смертності та інвалідизації населення в ба-

гатьох країнах світу. За даними експертів ВОЗ, через 

старіння населення планети і збільшення поширеності 

різних факторів ризику, як-от артеріальна гіпертензія, 

цукровий діабет, гіперхолестеринемія, куріння, ожирін-

ня, гіподинамія, стрес, частка цієї патології буде тільки 

зростати. За останні 20 років кількість хворих з різними 

формами цереброваскулярних захворювань в Україні 

зросла в два рази і становить більше ніж 3 млн людей. 

У структурі цереброваскулярних захворювань в Україні 
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більше ніж 90 % належить хронічним порушенням моз-

кового кровообігу або дисциркуляторній енцефалопатії 

(хронічній ішемії мозку (ХІМ)) [1, 2]. 

Дисциркуляторна енцефалопатія (хронічна ішемія 

мозку) — це поступові прогресуючі органічні зміни 

мозкової тканини внаслідок хронічної мозкової су-

динної недостатності, зумовленої різними судинними 

захворюваннями. Майже половина усіх випадків ХІМ 

реєструються у людей працездатного віку, хоча часто-

та її збільшується при старінні у пацієнтів 44–60 років. 

Патогенетичне значення в розвитку ХІМ має стан хро-

нічного психоемоційного стресу, порушення харчуван-

ня і способу життя, артеріальна гіпертензія тощо, які 

призводять до розвитку нейрометаболічних порушень 

на рівні нейронів головного мозку, тобто змін, харак-

терних для старіння мозку [3].

На першій стадії захворювання характерні 

суб’єктивні розлади у вигляді головного болю і відчут-

тя важкості в голові, загальної слабкості, підвищеної 

втомлюваності, емоційної лабільності, дратівливості, 

зниження пам’яті і уваги, запаморочення, нестійкості 

при ходьбі, порушення сну. Вогнищева неврологічна 

симптоматика в цій стадії проявляється рефлексами 

орального автоматизму, слабкістю конвергенції, часом 

анізорефлексією. Якщо не почата вчасна адекватна те-

рапія, то захворювання може переходити на наступну 

стадію і призводить до розвитку органічної неврологіч-

ної симптоматики, деменції, паркінсонізму.

Лікування пацієнтів з ХІМ комплексне та включає 

поряд з медикаментозною терапією і корекцію факто-

рів ризику (відмова від куріння, дієта, оптимальне фі-

зичне навантаження, строгий контроль артеріального 

тиску, лікування супутніх захворювань). На сьогодні 

в терапії дисциркуляторної енцефалопатії (ХІМ) як в 

Україні, так і в Європі широко застосовується екстракт 

листя гінкго білоби. Як лікарський препарат екстракт 

листя гінкго білоби вперше введено в клінічну прак-

тику німецькою фармацевтичною компанією «Доктор 

Вільмар Швабе» в 1965 році [4, 5].

Флавоноїдні глікозиди мають широкий спектр 

ефектів: антиоксидантний, вазоактивний, антиатеро-

склеротичний, мембраностабілізуючий і нейромедіа-

торний (стимулює активність холінергічної і катехола-

мінергічної систем). Терпенові трилактони мають анти-

оксидантну активність, крім того, інгібують фактор ак-

тивації тромбоцитів і мають протиішемічну активність.

З антиоксидантною тісно пов’язана мембрано-

стабілізуюча дія екстракту гінкго білоби, яка полягає 

в нормалізації параметрів мікров’язкості нейрональ-

них мембран [6]. Існує взаємозв’язок між підвищеним 

ступенем мікров’язкості мембран та зниженням когні-

тивного функціонування [7]. Вплив на мікров’язкість 

нейрональних мембран реалізується як через зниження 

активності вільнорадикальних процесів, так і через аце-

тилхолінопосередковану активацію синтезу мембран-

них фосфоліпідів [8]. 

Вазоактивний ефект гінкго білоби пов’язують зі 

здатністю флавоноїдних глікозидів інгібувати фосфо-

діестеразу, що призводить до накопичення цГМФ у 

гладком’язових клітинах артеріол і зниження тонусу 

судин [9]. У низці досліджень показано, що екстракт 

гінкго білоби більшою мірою впливає на спазмовані 

артеріоли, тому не викликає ефекту обкрадання [9]. В 

експерименті також було показано, що екстракт гінкго 

білоби має протиапоптозну дію [10]. Додавання його до 

культур нервових клітин збільшувало їх життєздатність 

і знижувало як спонтанний, так і індукований апоптоз. 

Крім того, екстракт гінкго білоби має протинабрякову 

дію за рахунок поліпшення кровотоку та тканинного 

дихання, а також венотонічного ефекту [5, 10]. 

Також відомо про здатність екстракту гінкго білоби 

дозо- та часозалежно збільшувати кількість ендотелі-

альних клітин-попередників та сприяти їх проліфера-

тивній, міграційній, адгезивній та (in vitro) васкулоге-

незній здатності [11]. Екстракт гінкго білоби є екзо-

генним активатором гемоксигенази-1 (HO-1), який, як 

передбачається, поліпшує відновлення судин; екстракт 

гінкго білоби здатний активувати ранні та пізні ендо-

теліальні клітини-попередники, пригнічувати міграцію 

гладком’язових клітин-попередників та поліпшувати 

відновлення судин in vivo після механічної травми шля-

хом активації HO-1, що передбачає потенційну роль 

фармакологічних активаторів HO-1, як-от екстракт 

гінкго білоби, для захисту судин при атеросклеротич-

них захворюваннях [12].

Загальновідомою є також дія гінкго білоби на 

холінергічну систему та передачу нервового ім-

пульсу, а саме — збільшення зворотного захоплен-

ня холіну в синаптосомах та підвищення щільності 

М-холінорецепторів у корі і гіпокампі [13].

Таким чином, основні механізми дії гінкго білоби:

— антиоксидантний (блокує розвиток вільних ра-

дикалів, активує ферменти антиоксидантних систем 

організму);

— антигіпоксантний (підвищує стійкість нейронів 

до гіпоксії);

— мембраностабілізуючий;

— нейромедіаторний (стимулює активність холінер-

гічної і катехоламінергічної систем);

— вазорегулюючий (нормалізує процеси мікроцир-

куляції, зменшує капілярну проникність, підвищує ве-

нозний тонус);

— антиагрегантний (стабілізує мембрани еритроци-

тів, зменшує агрегацію тромбоцитів);

— протиапоптозний (знижує спонтанний і індуко-

ваний апоптоз);

— ендотеліопротекторний.

Фармакологічні ефекти цитиколіну можна умовно 

розділити на три групи: мембранопротекторні, ней-

ромедіаторні та судинні. Мембранопротекторна дія 

реалізується завдяки активації біосинтезу основних 

компонентів клітинних мембран (фосфатидилхоліну, 

кардіоліпіну та сфінгомієліну), зниженню активності 

фосфоліпази А, відновленню роботи Na+-К+-АТФази 

за рахунок антиоксидантних ефектів (синтезу глутаті-

ону), поліпшення тканинного дихання (активації ци-

тохромоксидази) [14–17]. Нейромедіаторні та нейро-

пластичні ефекти цитиколіну обумовлені підвищен-
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ням біосинтезу ацетилхоліну, адже цитиколін є ендо-

генним джерелом холіну. А здатність цитиколіну від-

новлювати активність ацетилхолінестерази гіпокампа 

та насосів Na+/K+ сприяє поліпшенню характеристик 

пам’яті. Також цитиколін вважається неспецифічним 

інгібітором фосфоліпази А2 на внутрішньоклітинному 

рівні [18].

Вищенаведені антиоксидантні та біоенергетичні 

ефекти реалізують комплексну нейропротекторну дію 

цитиколіну [9]. 

Сучасний арсенал комбінованих нейротропних за-

собів поповнився ще однією ефективною комбінацією. 

З точки зору обґрунтування можливості раціональної 

медикаментозної терапії порушень мозкового крово-

обігу першорядне значення мають венозна недостат-

ність, з одного боку, та патологічна вазоконстрикція — 

з іншого. Тому корекція всього комплексу дисфункцій 

системи мозкового кровообігу, переважно на рівні мі-

кроциркуляції, тобто запобігання спазму судин, поліп-

шення венозного відтоку тощо, а також нормалізація 

гемореологічних показників є основними напрямками 

терапії ішемічних станів. 

На практиці часто доводиться стикатися з не-

виправданою поліпрагмазією, особливо у пацієнтів 

літнього та геріатричного віку, що само по собі не-

бажано. У рідкісних випадках пацієнтам можуть 

призначати до 5–10 і більше препаратів з різними 

механізмами дії (наприклад, ноотропи, вазотропи, 

вазопротектори) одночасно, що призводить до ці-

лої низки негативних ефектів: збільшення кількості 

побічних ефектів, неконтрольованості режиму лі-

кування, посилення відомих побічних ефектів і ви-

никнення непередбачуваних ускладнень. Спроби 

оптимізувати медикаментозну терапію неврологічних 

і психосоматичних захворювань призвели до розроб-

ки комплексних препаратів, що містять два і більше 

компоненти з різними механізмами дії. Ці препарати 

по-різному впливають на патогенез і клінічні прояви 

окремих хворобливих станів. Основними перевагами 

таких комбінованих препаратів є: 

1. Можливість використання перевірених ефектив-

них комбінацій біологічно активних речовин в одній 

лікарській формі. 

2. Зменшення поліпрагмазії зі збереженням або по-

ліпшенням терапевтичної ефективності. 

3. Посилення комплаєнсу. 

4. Підвищення економічної доступності лікування. 

Водночас на українському фармацевтичному ринку 

недостатньо комплексних препаратів, що поєднують 

мембранопротекторну, холінергічну та вазопротекторну 

дію, етіологічно виправдану при дисфункції ЦНС при 

ішемічних захворюваннях [1]. Єдиний препарат із ней-

ропротекторним та вазопротекторним механізмом дії 

може мати ширші клінічні та фармакологічні ефекти. 

Згідно з вищеописаними властивостями цитиколіну 

та гінкго білоби їх синергетичний ефект в нейровазо-

протекторному комплексі Аксональ дозволяє очікувати 

більш виражені ефекти порівняно з монопрепаратами, 

а саме:

— значне підвищення кількості міжнейронних 

зв’язків;

— прискорення відновлення когнітивних і невроло-

гічних функцій;

— поліпшення більшості порушених функцій.

Ця особливість суттєво вирізняє Аксональ серед ін-

ших нейро- і вазотропних препаратів, реалізуючи кон-

цепцію «два в одному».

Схема дозування нейровазопротекторного комп-

лексу Аксональ гнучка — по 1–3 капсули на добу, за-

лежно від вираженості клінічних симптомів, наявності 

супутніх захворювань та фармакотерапії. Це підвищує 

комплаєнс, що є особливо важливим для пацієнтів із 

порушеннями пам’яті, та зменшує ризик поліпрагма-

зії. Найбільш вживаним дозуванням є 1 капсула двічі 

на день, що дозволяє отримати 1000 мг цитиколіну 

та 160 мг гінкго білоби. При прийомі трьох капсул на 

добу рекомендовано приймати 2 капсули вранці та 1 

капсулу до 18:00. 

Рекомендується приймати Аксональ протягом 

не менше ніж 2 місяці з можливістю продовження, 

зважаючи на динаміку клінічних ефектів та перено-

симість. Комплекс протипоказаний лише у випадку 

індивідуальної непереносимості його компонентів, 

а також під час вагітності та годування груддю, що 

свідчить про мінімальні обмеження щодо його вико-

ристання.

Мета: вивчення впливу Аксональ (комбінація цити-

коліну та гінкго білоби) на функціональний стан ЦНС у 

пацієнтів з когнітивними порушеннями при хронічній 

ішемії мозку на тлі цереброваскулярних захворювань, 

а також порівняння його впливу з монопрепаратами 

цитиколіну та гінкго білоби в еквівалентних дозах при 

аналогічних станах.

Матеріали та методи
30 пацієнтів (13 чоловіків та 17 жінок), 65 ± 10 років, 

із синдромом легких або помірних когнітивних пору-

шень при цереброваскулярних захворюваннях (артері-

альній гіпертензії, церебральному атеросклерозі), які 

отримували препарат Аксональ по 1 капсулі 2 рази на 

добу впродовж 60 днів.

Легкі когнітивні порушення — зниження когнітив-

них здібностей порівняно з більш високим преморбід-

ним рівнем індивідуума, яке формально залишається 

в межах середньостатистичної вікової норми або від-

хиляється від неї незначно. Зазвичай відображається у 

скаргах хворого, але не привертає уваги оточуючих, не 

викликає труднощів у повсякденному житті. 

Помірні когнітивні порушення — зниження когні-

тивних здібностей, що явно виходить за межі вікової 

норми. Відображаються у скаргах індивідуума і привер-

тають до себе увагу оточуючих. Не призводять до сут-

тєвих труднощів у повсякденному житті, хоча можуть 

перешкоджати більш складним видам інтелектуальної 

активності.

До та після лікування усі пацієнти проходили комп-

лексне дослідження, що включало:

— клініко-неврологічний огляд; 
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— нейропсихологічне обстеження (з оцінкою пси-

хічного статусу);

— ультразвукове дослідження судин голови та шиї 

(Toshiba Aplio 300) з визначенням лінійної систолічної 

швидкості кровотоку, індексів периферичного опору в 

загальних сонних, внутрішніх сонних, хребтових, се-

редніх мозкових, задніх мозкових артеріях, у базиляр-

ній артерії; 

— аналіз біоелектричної активності головного моз-

ку на 16-канальному електроенцефалографі (Neurofax 

EEG-1100, Nikon Kohden, Японія).

Оцінка когнітивних функцій та психологічного ста-

ну проводилась за допомогою: 

— шкали дослідження психічного статусу (MMSE); 

— Монреальської шкали оцінки когнітивних функ-

цій (МоСА);

— госпітальної шкали тривоги і депресії (НADS); 

— шкали «Батарея лобної дисфункції»;

— тесту оцінки стану здоров’я (PHQ-15);

— геронтологічної шкали депресивності. 

Останнім етапом було проведення порівняльного 

аналізу отриманих результатів з результатами попере-

дньо проведених досліджень з монопрепаратами ци-

тиколіну та гінкго білоби в еквівалентних дозах (шка-

ли-опитувальники, ЕЕГ, УЗД (дуплексне сканування 

магістральних судин шиї та голови) при аналогічній 

патології в еквівалентних групах.

Усі обстеження проводилися до початку лікування 

та через 60 днів.

Критерії виключення:

— деменція;

— депресія;

— гострий коронарний синдром в анамнезі;

— серцева недостатність;

— ТЕЛА;

— вроджені та ревматичні вади серця;

— міастенія гравіс;

— тиреотоксикоз;

— гостре порушення мозкового кровообігу в анам-

незі протягом трьох місяців до включення в дослі-

дження.

Результати та обговорення
Аналіз динаміки загального стану хворих та окремих 

показників психоемоційних та мнестичних функцій 

після прийому препарату Аксональ продемонстрував 

зменшення частоти та інтенсивності головного болю, 

загальної слабкості, запаморочення, поліпшення сну 

та настрою. Також поліпшувалася увага, пам’ять та 

інші показники психічного здоров’я, що підтверджу-

Рисунок 1. Динаміка субшкал тесту ММSE під впливом Аксональ (бали), агреговані дані 30 пацієнтів

Примітка: * — статистично вірогідна відмінність, p < 0,05.

Рисунок 2. Шкала дослідження психічного статусу ММSE, пацієнти від 1-го до 30-го
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валось даними тесту MMSE: у хворих статистично ві-

рогідно (p < 0,05) поліпшилась орієнтація (до лікуван-

ня 7,50 ± 0,01, після 9,60 ± 0,04), згадування (до ліку-

вання 2,90 ± 0,01, після 3,40 ± 0,02), увага (3,90 ± 0,02 

та 4,50 ± 0,01 відповідно), пам’ять (до лікування 

1,90 ± 0,02, після 3,30 ± 0,01), мовлення (до лікування 

8,10 ± 0,02, після 8,20 ± 0,03) (рис. 1). 

Отримані результати дослідження вказують на по-

зитивну динаміку когнітивних функцій.

Збільшення балів за загальною шкалою MMSE свід-

чить про поліпшення когнітивних функцій (рис. 2). 

Пацієнти продемонстрували поліпшення здатності до 

орієнтації в часі та просторі, поліпшення уваги, пам’яті, 

мовлення та візуально-конструктивних здібностей.

Стабілізація показників вказує на відсутність нега-

тивного впливу на когнітивні функції.

Також знижувався рівень депресивних симптомів 

(до лікування 9,9 ± 0,03, після 7,5 ± 0,02) за даними ге-

ронтологічної шкали депресивності (рис. 3).

Підвищення результатів тесту MоCA (рис. 4) у біль-

шості пацієнтів свідчить про поліпшення їхніх когні-

тивних здібностей. Це включає поліпшення пам’яті, 

уваги, орієнтації в просторі та часі, мовлення та інших 

важливих когнітивних функцій.

Щодо пацієнтів, у яких результати залишилися на 

тому ж рівні, але все ще в межах норми, можна дійти 

висновку про стабілізацію їхнього когнітивного стану. 

Терапія допомогла запобігти подальшому погіршенню 

когнітивних функцій.

Отримані результати дослідження за шкалою HADS 

вказали на значне поліпшення психологічного стану 

пацієнтів після прийому препарату. 

Зокрема, сильне зниження показників за шкалою 

тривоги свідчить про ефективність препарату щодо 

зменшення відчуття тривоги, напруження та страху 

(рис. 5).

Стабільне нульове значення або значне знижен-

ня показників за шкалою депресії вказало на те, що 

препарат також ефективний у боротьбі з депресив-

ними симптомами або здатний запобігати їх розви-

тку (рис. 6).

Отримані результати дослідження за шкалою «Ба-

тарея лобної дисфункції» вказують на позитивну дина-

міку когнітивних функцій, зокрема тих, що пов’язані з 

лобними частками мозку. Збільшення або збереження 

максимальних балів свідчить про поліпшення вико-

навчих функцій (рис. 7). Пацієнти продемонстрували 

поліпшення здатності до планування, прийняття рі-

шень, гнучкості мислення, контролю імпульсів та ін-

ших складних когнітивних процесів, які асоціюються з 

лобними частками.

Стабілізація показників на високому рівні вказує на 

безпечність препарату та відсутність негативного впли-

ву на когнітивні функції.

Зменшення балів за шкалою PHQ-15 вказує на те, 

що більшість пацієнтів відчули поліпшення свого стану 

здоров’я. Це може свідчити про ефективність препарату 

у поліпшенні загального самопочуття (рис. 8).

У результаті проведеного нейропсихологічного об-

стеження було виявлено позитивну динаміку когнітив-

них функцій пацієнтів, що оцінювалась за шкалами 

MоCA та MMSE. У більшості учасників спостерігалось 

поліпшення пам’яті, уваги, орієнтації в просторі та часі, 

що свідчить про ефективність застосованого препарату. 

Крім того, за допомогою шкал HADS та «Батарея лоб-

ної дисфункції» було відзначено значне зниження рів-

нів тривоги та депресії, а також поліпшення виконавчих 

функцій. Результати за опитувальником здоров’я паці-

Рисунок 3. Динаміка показників геронтологічної 
шкали депресивності під впливом Аксональ 

(бали), агреговані дані 30 пацієнтів

Рисунок 4. Монреальська шкала оцінки когнітивних функцій  (MоCA), пацієнти від 1-го до 30-го
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Рисунок 5. Госпітальна шкала тривоги і депресії (HADS) для виключення депресії при скринінгу. 
Оцінка динаміки тривоги, пацієнти від 1-го до 30-го

Рисунок 6. Госпітальна шкала тривоги і депресії (HADS) для виключення депресії при скринінгу. 
Оцінка динаміки депресії, пацієнти від 1-го до 30-го

Рисунок 7. Шкала «Батарея лобної дисфункції», пацієнти від 1-го до 30-го

Рисунок 8. Тест оцінки якості життя (PHQ-15), пацієнти від 1-го до 30-го
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Рисунок 9. Висновок за результатами нейропсихологічного обстеження щодо динаміки функцій, 
агреговані дані 30 пацієнтів

Таблиця 1. Динаміка лінійної систолічної швидкості кровотоку (ЛСШК) в судинах каротидного 
та вертебробазилярного басейнів під впливом Аксональ, см/с

Судина

Судини правого каротидного 

і вертебробазилярного басейнів

Судини лівого каротидного 

і вертебробазилярного басейнів

До лікування
Після 

лікування 
% До лікування

Після 

лікування 
%

ЗагСА 66,2 ± 1,5 71,1 ± 1,6 7,4 73,2 ± 1,5 81,1 ± 1,6 10,7

ВСА 60,2 ± 1,4 68,6 ± 1,5* 13,9 60,2 ± 1,6 66,2 ± 1,7* 9,9

ХА 37,9 ± 1,5 39,8 ± 1,8 5,0 40,1 ± 1,5 43,1 ± 1,4 7,4

СМА 88,9 ± 1,7 96,4 ± 1,6* 8,4 90,6 ± 1,5 95,8 ± 1,6* 5,7

ЗМА 50,2 ± 1,5 54,1 ± 1,4 7,7 50,2 ± 1,6 54,5 ± 1,8 8,5

БА 56,7 ± 1,6 59,2 ± 1,3 4,4

Примітки: загальні сонні (ЗагСА), внутрішні сонні (ВСА), хребтові (ХА), середні мозкові (СМА), задні 
мозкові (ЗА), базилярні (БА) артерії; * — статистично вірогідна відмінність, p < 0,05.

єнта (PHQ-15) підтвердили загальне поліпшення само-

почуття пацієнтів. Таким чином, препарат показав свою 

ефективність у стабілізації та поліпшенні когнітивних і 

психічних функцій пацієнтів (рис. 9).

За даними УЗД голови та шиї, у досліджуваних 

пацієнтів після прийому Аксональ упродовж 60 днів 

поліпшувалася церебральна гемодинаміка в окремих 

судинах каротидного басейну (табл. 1). Так, під впли-

вом препарату Аксональ у хворих статистично вірогідно 

збільшилася лінійна систолічна швидкість кровотоку у 

внутрішніх сонних та середніх мозкових артеріях обох 

каротидних басейнів, яка була знижена до початку лі-

кування. Також слід відмітити, що у більшості пацієнтів 

(83,3 %) до лікування препаратом Аксональ відмічались 

ознаки венозної дисциркуляції (перевантажені вени 

Галена і Розенталя), після лікування ознаки незначної 

венозної дисциркуляції реєструвалися тільки у 17,7 % 

пацієнтів. 

Курсовий прийом Аксональ у пацієнтів з когнітив-

ними порушеннями при хронічній ішемії мозку на тлі 

цереброваскулярних захворювань справляв регулюю-

чий вплив на мозковий кровообіг, збільшивши знижену 

лінійну систолічну швидкість кровотоку в симетричних 

внутрішніх сонних та середніх мозкових артеріях на 

4–13 %. 

Аналіз структури біоелектричної активності голов-
ного мозку у пацієнтів з когнітивними порушеннями 

при хронічній ішемії мозку на тлі цереброваскулярних 

захворювань після курсового прийому препарату Ак-

сональ показав, що останній викликає реорганізацію 

частотно-амплітудних параметрів ЕЕГ: посилює інтен-

сивність альфа-ритму та знижує діапазон повільних 

ритмів (дельта та тета) (рис. 10).

Так, у хворих з когнітивними порушеннями при 

хронічній ішемії мозку на тлі цереброваскулярних за-

хворювань прийом препарату Аксональ протягом 60 

діб статистично вірогідно (p < 0,05) збільшив інтенсив-

ність альфа-ритму в лобній, центральній, скроневій та 

потиличній ділянках на фоні тенденції до збільшення 

частоти альфа-ритму переважно в потиличній ділянці 

мозку (табл. 2 та рис. 10).

ЕЕГ-портрети динаміки повільних ритмів мають 

півкульові особливості. У правій півкулі інтенсив-

ність дельта-ритму статистично вірогідно (p < 0,05) 
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знижується у лобній (до лікування 1,20 ± 0,07, після 

0,75 ± 0,01 мкВ), центральній (1,10 ± 0,07 та 0,71 ± 

± 0,01 мкВ відповідно), скроневій (до лікування 0,94 ± 

± 0,06, після 0,71 ± 0,07 мкВ) та потиличній (до лі-

кування 1,10 ± 0,04, після 0,76 ± 0,05 мкВ) ділянках, 

у лівій півкулі — тільки в лобній (до лікування 1,04 ± 

± 0,06, після 0,84 ± 0,02 мкВ), центральній (до ліку-

вання 0,96 ± 0,03, після 0,87 ± 0,01 мкВ), скроневій (до 

лікування 0,82 ± 0,03, після 0,69 ± 0,01 мкВ) ділянках. 

Інтенсивність в діапазоні тета-ритму під впливом 

Аксональ вірогідно (p < 0,05) знизилася тільки в правих 

лобних (до лікування 1,10 ± 0,02, після 0,81 ± 0,01 мкВ), 

центральній (до лікування 0,98 ± 0,03, після 0,86 ± 

± 0,01 мкВ), скроневій (до лікування 0,74 ± 0,03, піс-

ля 0,62 ± 0,02 мкВ) та потиличній (до лікування 0,96 ± 

± 0,01, після 0,82 ± 0,01 мкВ) ділянках та в лівій по-

тиличній ділянці (до лікування 0,92 ± 0,02, після 0,79 ± 

± 0,01 мкВ).

Таким чином, аналіз динаміки ЕЕГ у хворих з ког-

нітивними порушеннями при хронічній ішемії мозку 

на тлі цереброваскулярних захворювань дозволив ви-

явити гармонізуючий вплив препарату Аксональ на 

біоелектричну активність головного мозку: зниження 

інтенсивності в діапазоні повільних ритмів на фоні 

збільшення інтенсивності альфа-ритму та тенденцію 

до збільшення частоти альфа-ритму, що свідчить про 

об’єктивне поліпшення метаболічної активності мозку. 

Також було проведено порівняльний аналіз динамі-
ки когнітивних показників, біоелектричної активності 
та показників гемодинаміки головного мозку під впли-
вом 2-місячного застосування Аксональ з аналогіч-
ними дослідженнями монопрепаратів гінкго білоби та 
цитиколіну, що були проведені нами раніше за таким 
же дизайном. Відмічена стійка тенденція більшого по-

ліпшення показників під впливом препарату Аксональ 

порівняно як з монотерапією гінкго білобою, так і ци-

тиколіном в еквівалентних добових дозуваннях (гінкго 

білоба 160 мг, цитиколін 1000 мг), що відображено на 

рис. 11–13.

Результати 2-місячних спостережень дозволили 

виявити перевагу позитивної терапевтичної динаміки 

Аксональ порівняно з монотерапією гінкго білобою 

та цитиколіном, що дозволяє рекомендувати пацієн-

там з ХІМ проведення курсу прийому Аксональ від 

60 діб.

Рисунок 10. Динаміка інтенсивності основних 
ритмів ЕЕГ у хворих на хронічну ішемію мозку 

на тлі цереброваскулярних захворювань 
під впливом курсового прийому Аксональ 60 діб

Таблиця 2. Динаміка альфа-ритму під впливом Аксональ, мкВ

Ділянка
Права півкуля Ліва півкуля

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Лобна 1,26 ± 0,07 1,67 ± 0,01* 1,28 ± 0,07 1,69 ± 0,02*

Центральна 1,31 ± 0,08 1,83 ± 0,02* 1,34 ± 0,02 1,84 ± 0,02*

Скронева 0,99 ± 0,04 1,53 ± 0,001* 1,10 ± 0,05 1,570 ± 0,001*

Потилична 1,45 ± 0,06 2,33 ± 0,03* 1,46 ± 0,08 2,30 ± 0,03*

Примітка: * — статистично вірогідна відмінність, p < 0,05.

Рисунок 11. Динаміка середніх значень суми показників когнітивних функцій на фоні 2-місячного 
прийому Аксональ, гінкго білоби, цитиколіну
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Рисунок 12. Динаміка середніх значень суми 
показників ЛСШК (см/с) у судинах каротидного 

та вертебробазилярного басейнів на фоні 
прийому Аксональ, гінкго білоби, цитиколіну

Рисунок 13. Динаміка середнього значення 
суми показників біоелектричної активності 

головного мозку (мкВ) на фоні прийому Аксональ, 
гінкго білоби, цитиколіну

Таким чином, у результаті проведених комплек-

сних клінічних досліджень було встановлено пози-

тивний вплив препарату Аксональ на функціональ-

ний стан центральної нервової системи у пацієнтів з 

легкими та помірно вираженими когнітивними по-

рушеннями при хронічній ішемії мозку на тлі цере-

броваскулярних захворювань. Аксональ вірогідно по-

ліпшував усі компоненти когнітивної сфери: орієн-

тацію, увагу, обробку інформації, логічне мислення, 

пам’ять. Крім того, усував немотивовані коливання 

настрою, поліпшував загальне самопочуття, само-

оцінку та якість життя. 

Полімодальність дії Аксональ дозволяє рекомен-

дувати його широке застосування при багатьох захво-

рюваннях в неврології. Прийом препарату Аксональ у 

пацієнтів з когнітивними порушеннями при хронічній 

ішемії мозку на тлі цереброваскулярних захворювань 

поліпшує функціональний стан ЦНС, що характеризу-

ється поліпшенням психоемоційного стану, церебраль-

ної гемодинаміки, венозного відтоку та позитивною 

реорганізацією біоелектричної активності головного 

мозку. Слід відмітити, що ці ефекти отримані після за-

стосування Аксональ впродовж 2 місяців, що свідчить 

про його ефективність при відносно короткому курсі 

терапії. 
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Evaluation of the effectiveness of the neurovasoprotective complex Axonal in patients with cognitive 
impairment in chronic cerebral ischemia on the background of cerebrovascular diseases

Abstract. The article presents an analysis of the dynamics of cog-

nitive functions, indicators of cerebral hemodynamics (based on 

ultrasound examination of the major head and neck arteries), brain 

bioelectric activity (according to electroencephalography data) in 

patients with chronic cerebral ischemia receiving a course (60 days) 

of Axonal, as well as a comparative analysis of the dynamics of these 

indicators with those of monopreparations of citicoline and ginkgo 

biloba in equivalent doses for this diagnosis. Comprehensive clinical 

studies revealed a positive effect of Axonal on the functional state 

of the central nervous system in individuals with mild and mode-

rate cognitive impairment in chronic cerebral ischemia on the 

background of cerebrovascular diseases. The drug was effective in 

stabilizing cognitive and mental functions, improving cerebral he-

modynamics in certain vessels of the carotid basin as evidenced by 

a statistically significant increase in the linear systolic blood flow 

velocity in the internal carotid and middle cerebral arteries, which 

was reduced before treatment, improved venous outflow, harmoni-

zing the bioelectric activity of the brain, reducing the intensity in 

the range of slow rhythms against the background of an increase in 

the intensity of the alpha rhythm and a tendency to increase in its 

frequency. A comparative analysis of the effectiveness of a complex 

of Axonal and monopreparations of ginkgo biloba and citicoline 

in chronic brain ischemia was also conducted. There was a steady 

trend towards better dynamics of cognitive indicators, bioelectric 

activity and cerebral hemodynamics when using Axonal compared 

to monotherapy with ginkgo biloba and citicoline in equivalent daily 

dosages (ginkgo biloba 160 mg, citicoline 1000 mg).

Keywords: Axonal; complex of citicoline and ginkgo biloba; cere-

bral vascular pathology; chronic cerebral ischemia; cognitive func-

tions; vasoprotection; neuroprotection
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Порівняльна ефективність методів 
генетичної діагностики в дітей з розладами 

нервової системи в Україні
Резюме. Актуальність. У сучасному суспільстві спостерігається значне зростання кількості нейропсихіч-
них розладів у дітей. Важливу роль у діагностуванні захворювань нервової системи та порушень нейророз-
витку відіграють сучасні методи генетичного тестування. Мета: проаналізувати результати генетичних 
досліджень у дітей з різними видами неврологічних розладів і оцінити ефективність цих методів для поліп-
шення підходів до діагностики. Матеріали та методи. У дослідження було включено 160 дітей віком 0–18 
років (середній вік 6,7 року). Серед них 131 дитині було проведено повноекзомне секвенування (ПЕС), у тому 
числі 68 (51,9 %) — з епілепсією, 31 (23,7 %) — з розладами аутистичного спектра (РАС) і 32 (24,4 %) — з 
неврологічними розладами. Хромосомний мікроматричний аналіз (ХМА) проведено 56 дітям. Серед них 27 
дітям проведено як ПЕС, так і ХМА. Результати. Серед обстеженої методом ПЕС 131 дитини позитивний 
результат було отримано в 59 пацієнтів (45,0 %), у тому числі серед дітей з епілептичними нападами — у 
31 пацієнта (45,6 %), серед дітей з РАС — у 10 пацієнтів (32,3 %), серед дітей з неврологічними розлада-
ми — у 18 пацієнтів (56,3 %). Методом ХМА позитивний результат було отримано у 18 дітей (32,1 %), у 
тому числі серед дітей з епілепсією — у 5 (31,3 %), у дітей з РАС — в 11 (30,6 %), у дітей з неврологічними 
розладами — у 2 (50,0 %). Серед обстежених методом ХМА дітей 27 (48,2 %) попередньо були обстежені 
методом ПЕС і отримали негативний результат. У даній когорті у 8 дітей (29,6 %) було виявлено мутації 
методом ХМА, натомість серед дітей, у яких ПЕС не проводилося, методом ХМА було виявлено мутації в 
10 дітей (34,5 %). Висновки. ПЕС є найбільш ефективним методом при неврологічних розладах (56,3 % ді-
тей) та епілепсії (45,6 % дітей). У цілому метод ПЕС показав більшу ефективність у загальній вибірці дітей 
(45,0 %) порівняно з ХМА (32,1 %). Метод ХМА показав більшу ефективність при неврологічних розладах 
(50,0 %). Серед дітей з негативним результатом ПЕС у 29,6 % виявлено патогенні варіанти методом ХМА. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано 
інформовану згоду пацієнтів і їхніх батьків. Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: розлади нейророзвитку; епілепсія; генетичне тестування; розлади аутистичного спек-
тра; повноекзомне секвенування; хромосомний мікроматричний аналіз

Вступ
Проблема зростання поширеності розладів нервової 

системи, психіки й поведінки в дітей останніми деся-

тиріччями набула світового значення й актуальності. 

Сучасною світовою тенденцією охорони здоров’я є 

прагнення до профілактики та збереження якості жит-

тя пацієнтів з неврологічними розладами, що знайшло 

відображення в Глобальному плані дій щодо епілепсії 

та інших неврологічних захворювань, затвердженому 

Всесвітньою організацією охорони здоров’я [1].

Глобальні катаклізми, такі як пандемія SARS-CoV-2 

і локальні війни, зокрема повномасштабна агресія ро-
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сійської федерації проти України, призвели до стрім-

кого зростання поширеності розладів нейророзвитку 

в дітей, які набувають характеру «неінфекційної пан-

демії» [2].

Упровадження в клінічну практику генетичного 

тестування методами секвенування наступного по-

коління (next generation sequencing — NGS) призвело 

до значного поліпшення діагностики захворювань 

нервової системи, що є економічно вигідним як для 

держави, так і для пацієнтів і їхніх родин, і в багатьох 

випадках — до суттєвого поліпшення якості життя па-

цієнтів [3, 4].

Відомо, що приблизно 80 % існуючих генів актив-

но експресуються в мозку, а 40 % відомих генетичних 

захворювань негативно впливають на центральну не-

рвову систему (ЦНС). Методи NGS значно розшири-

ли можливості діагностики неврологічних розладів, у 

тому числі епілепсій та епілептичних енцефалопатій 

(ЕЕ), розладів нейророзвитку, рухових розладів тощо. 

Генетичне тестування в багатьох випадках допомагає за-

вершити «діагностичну одіссею» для пацієнтів і їхніх сі-

мей, зробити правильний прогноз і прийняти рішення 

щодо подальшого обсягу діагностичних і терапевтичних 

втручань [5].

Перед проведенням генетичного тестування необ-

хідно виконати в повному обсязі біохімічні й метабо-

лічні лабораторні аналізи, ЕЕГ-моніторинг і нейровізу-

алізацію. Важливо обговорити з батьками дитини очі-

кування й можливі наслідки позитивного, негативного 

і неоднозначного результату (тобто виявлення варіанта 

невизначеного значення) [6].

До сучасних методів генетичної діагностики на сьо-

годні відносять:

1) дослідження каріотипу лімфоцитів периферич-

ної крові — використовується для діагностики повно-

хромосомних аномалій і незбалансованих структурних 

перебудов хромосом значного розміру (наприклад, при 

множинних вадах розвитку, дизморфічних рисах об-

личчя);

2) хромосомний мікроматричний аналіз (ХМА), 

також відомий як метод порівняльної геномної гібри-

дизації (array comparative genomic hybridization (CGH)), 

використовується при ознаках наявності дизморфічних 

рис обличчя, наявності супутньої соматичної патології, 

вадах розвитку;

3) секвенування наступного покоління (next 

generation sequencing), яке може включати досліджен-

ня окремих генів (наприклад, ТSC1/ТSC2) або панелі 

генів;

4) повноекзомне (ПЕС) і повногеномне секвенуван-

ня [7, 8].

Метод хромосомного мікрометричного аналізу ре-

комендовано проводити дітям з ЕЕ та інтелектуаль-

ною недостатністю в поєднанні з дизморфічними осо-

бливостями обличчя, уродженими аномаліями. ХМА 

дозволяє виявити варіанти копій генів (copy number 

variations, або CNVs), але збалансовані перебудови, 

точкові мутації і дрібні екзонні делеції та дуплікації мо-

жуть залишитись невиявленими у зв’язку з обмеженням 

методу. Діагностична цінність методу ХМА, за даними 

літератури, у пацієнтів з епілептичними нападами ста-

новить 5–16 % [8, 9].

Метод повноекзомного секвенування дозволяє ви-

явити успадковані або новоутворені (de novo) варіанти 

нуклеотидної послідовності (однонуклеотидні заміни, 

невеликі інсерції та делеції — до 10 п.н.), які можуть 

бути причиною розвитку неврологічних розладів. Ме-

тод не призначений для визначення співрозташування 

пар гетерозиготних мутацій, а також для оцінки рівня 

метилювання або виявлення мутацій у стані мозаїч-

ності. У деяких випадках біоінформатичний аналіз 

даних дозволяє запідозрити наявність структурних 

перебудов (мікроделецій і мікродуплікацій). Виявлені 

варіанти аналізуються за допомогою баз даних генетич-

них варіантів (ClinGen, DDG2P, ClinVar, PharmGKB, 

NHGRIEBI або GWAS). Варіанти класифікуються 

відповідно до стандартів і настанов щодо інтерпрета-

ції, встановлених Американським коледжем медичної 

генетики (ACMG). Результати досліджень завжди слід 

інтерпретувати в контексті сімейної історії, анамнезу та 

поточної інформації про захворювання [9, 10].

Результати генетичного тестування методом NGS 

дозволяють отримати різні варіанти мутацій у генах, 

пов’язаних з розвитком орфанних захворювань. Згідно 

з класифікацією Американського коледжу генетики та 

геноміки, дані варіанти можуть інтерпретуватися таким 

чином:

1) патогенний (pathogenic);

2) імовірно патогенний (likely pathogenic);

3) варіант невизначеного значення (VUS — variant of 

uncertain significance); 

4) імовірно доброякісний (likely bening);

5) доброякісний (bening) [9].

Виявлення варіантів невизначеного значення може 

становити особливі труднощі для лікаря і родини паці-

єнта. Крім того, що виявлення варіанта невизначеного 

значення не дає остаточної відповіді щодо причини за-

хворювання, такий результат може вимагати додатко-

вих досліджень і витрат, що може стати фінансовим 

тягарем для родини. Необхідно також підкреслити 

етичні наслідки та проблеми генетичного тестуван-

ня, такі як виявлення несподіваних результатів (на-

приклад, носійства рецесивного захворювання). Крім 

того, слід враховувати вплив і наслідки генетичного 

тестування на пацієнтів та їхню родину (тобто стрес, 

страх, тривогу), а також на репродуктивне планування. 

Нарешті, сім’я дитини повинна знати, що таргетна те-

рапія і очікуване покращення стану дитини існує лише 

для обмеженої частки генетично обумовлених невро-

логічних розладів [10].

В Україні генетичне тестування при неврологічних 

захворюваннях набуло відносно широкого клінічного 

застосування лише останніми роками [11–13]. Методи 

генетичної діагностики все ще залишаються малодос-

тупними для більшості пацієнтів з огляду на їх високу 

вартість. У переважній більшості випадків фінансовий 

тягар дослідження лягає на родину пацієнта. Також іс-

нують протиріччя щодо вибору методу дослідження, а 
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також низка дискутабельних питань серед вітчизняних 

фахівців:

1. Чи рекомендувати дитині з неврологічним захво-

рюванням або розладом психіки й поведінки генетичне 

тестування? 

2. Якщо рекомендувати, то на якому етапі дослі-

дження?

3. Який тест необхідно призначити?

4. Чи буде призначений тест ефективним та еконо-

мічно обґрунтованим?

5. Хто саме має направляти дитину на генетичне 

обстеження та інтерпретувати результати: невролог чи 

генетик? 

У той же час низка фахівців заперечує саму необ-

хідність проведення генетичного тестування при розла-

дах нейророзвитку, зокрема при розладах аутистичного 

спектра (РАС), та інтелектуальній недостатності, мо-

тивуючи це тим, що результати дослідження не здатні 

змінити тактику лікування для пацієнтів. Це тверджен-

ня можна заперечити результатами мультицентрового 

дослідження впливу результатів NGS на подальший ме-

неджмент пацієнтів з епілептичними нападами. Згідно 

з результатами дослідження 418 пацієнтів різного віку, 

підтверджений генетичний діагноз призводив до змін 

у лікуванні в 49,8 % пацієнтів. При подальшому спо-

стереженні встановлено, що в 64,7% відзначалося змен-

шення або повне усунення нападів [14].

В Україні досі відсутні об’єктивні дослідження ефек-

тивності методів генетичної діагностики в дітей з роз-

ладами нервової системи, що обумовило актуальність 

проведеного дослідження, яке є частиною науково-до-

слідної роботи «Клініко-діагностичне обстеження ді-

тей раннього віку з генетично-обумовленими формами 

ранніх епілептичних енцефалопатій і розладами нейро-

розвитку» (номер державної реєстрації 0119U000146), 

що виконується у відділенні психоневрології для ді-

тей з перинатальною патологією та орфанними захво-

рюваннями ДУ «Всеукраїнський центр материнства і 

дитинства НАМН України» (завідувачка — професор 

Л.Г. Кирилова). Дослідження було схвалено комісією з 

біоетики та деонтології при ДУ «Всеукраїнський центр 

материнства і дитинства НАМН України» (протокол 

№ 4 від 15.04.2021).

Мета дослідження: проаналізувати результати ге-

нетичних досліджень у дітей з різними видами невро-

логічних розладів та оцінити їх ефективність з метою 

оптимізації підходів до генетичної діагностики в даного 

контингенту дітей.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 160 дітей віком 0–18 

років (середній вік 6,7 року), обстежених методами ге-

нетичного секвенування в період з 2020 по 2024 р. Се-

ред них 131 дитині було проведено повноекзомне сек-

венування, 56 дітям — хромосомний мікроматричний 

аналіз, у тому числі у 27 дітей застосовувались обидва 

діагностичних методи — як ПЕС, так і ХМА. Серед об-

стежених дітей було 88 хлопчиків і 72 дівчинки (спів-

відношення 1,3 : 1).

Критерії включення до дослідження:

— наявність підписаної інформованої згоди батьків 

на проведення обстеження;

— наявність неврологічної патології, такої як епі-

лептичні напади, рухові або тонусні порушення, за-

тримка або регрес розвитку, прояви розладів аутистич-

ного спектра.

Геномну ДНК виділено зі зразків периферичної 

крові стандартним способом. Генетичні дослідження 

проводилися на базі лабораторії ТОВ «Ультрагеном» 

(м. Київ, Україна).

Аналіз ДНК проводиться за технологією секвену-

вання наступного покоління методом парнокінцевого 

зчитування. Для підготовки проб використовується ме-

тодика селективного захоплення ділянок ДНК, що на-

лежать до кодуючих ділянок генів з відомим клінічним 

значенням (клінічний екзом) або генів, асоційованих 

із групою захворювань (панелі генів) і описаних у базі 

даних ОMIM або спеціалізованих базах. Середнє по-

криття цільових ділянок секвенування в досліджуваних 

генах становить не менше 50х. Це означає, що кожна 

досліджувана ділянка генома в середньому аналізується 

не менше ніж 50 разів для уникнення впливу технічних 

помилок читання на результати дослідження.

Таке покриття дозволяє здійснювати детекцію варі-

антів у середньому не менше ніж у 98 % цільових діля-

нок, що входять у дослідження. 

Для аналізу застосовано програмне забезпечення 

Varsome версії 11.8 і вище та Ion Reporter (Thermo Fisher 

Scientific). Виявлені варіанти аналізуються за допомо-

гою бази даних генетичних варіантів ClinVar та інших 

публічних геномних баз даних. Варіанти класифікують-

ся відповідно до стандартів і настанов щодо інтерпрета-

ції, встановлених Американським коледжем медичної 

генетики (ACMG).

Статистична обробка отриманих даних проводилася 

з використанням програми Microsoft Exсel 2007. Засто-

совувались такі статистичні методи: розрахунок серед-

ніх показників, критерій узгодженості χ2 (хі-квадрат 

Пірсона), розрахунок чутливості, специфічності й точ-

ності методу.

Результати
Серед 131 дитини, яким було проведено ПЕС, 68 ді-

тей (51,9 %) було спрямовано на генетичне тестування 

з приводу епілептичних нападів, 31 дитина (23,7 %) — з 

приводу проявів РАС і 32 дитини (24,4 %)  — з приводу 

неврологічних розладів (рис. 1).

Серед обстеженої методом ПЕС 131 дитини пози-

тивний результат було отримано в 59 пацієнтів (45,0 %), 

у тому числі серед дітей з епілептичними нападами — у 

31 пацієнта (45,6 %), серед дітей з РАС — у 10 пацієнтів 

(32,3 %), серед дітей з неврологічними розладами — у 18 

пацієнтів (56,3 %) (рис. 2). Різниця між групами статис-

тично не значима (χ2 (2, n = 131) = 3,7; p = 0,15; р > 0,05).

Серед обстежених дітей з РАС виявлено мутації 8 

різних генів, серед яких найчастіше зустрічалися гени 

TRIO та ARID1A, усі інші гени зустрічалися по 1 разу 

(рис. 3).
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Рисунок 1. Показання до проведення 
повноекзомного секвенування в дітей, включених 

у дослідження Рисунок 2. Порівняльна ефективність 
повноекзомного секвенування в обстежених 

дітей

Рисунок 3. Розподіл дітей з РАС, обстежених 
методом повноекзомного секвенування, 

за виявленими мутаціями генів

Рисунок 4. Розподіл мутацій, виявлених у дітей 
з РАС, за типом

Рисунок 5. Розподіл дітей з епілептичними 
нападами, обстежених методом повноекзомного 

секвенування, за виявленими мутаціями генів

Виявлені в дітей з РАС мутації були розподілені та-

ким чином: місенс-мутації — 50 %, мутації типу INDEL 

(інсерція-делеція) — 30 %, мутації типу stop loss і stop 

codon — по 10 % (рис. 4). Серед виявлених мутацій 80 % 

були класифіковані як патогенні, а 20 % — як варіанти 

невизначеного значення. За типом успадкування 80 % 

виявлених мутацій були автосомно-домінантними і 

20 % — автосомно-рецесивними; 80 % виявлених му-

тацій були в гетерозиготному стані та 20 % — у гомо-

зиготному.
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В обстежених дітей з епілептичними нападами ви-

явлено мутації 27 різних генів, серед яких найчастіше 

зустрічалися мутації гена SCN1A, відповідальні за роз-

виток спектра SCN1A-асоційованих розладів, у тому 

числі синдрому Драве, усі інші гени зустрічалися по 1 

разу (рис. 5).

Виявлені в дітей з епілептичними нападами мута-

ції були розподілені таким чином: місенс-мутації — 

58,0 %; мутації типу INDEL — 16,0 %; мутації типу 

нонсенс — 13,0 %; stop loss — 10,0 % (рис. 6). Серед 

виявлених мутацій 77,4 % були класифіковані як пато-

генні, а 22,6 % — як варіанти невизначеного значення. 

За типом успадкування 67,7 % виявлених мутацій були 

автосомно-домінантними, 16,1 % — автосомно-реце-

сивними, 9,7 % — X-зчепленими; 67,7 % виявлених 

мутацій були в гетерозиготному стані, 9,7 % — у гомо-

зиготному, 9,7 % — у гемізиготному стані та 6,5 % — у 

компаунд-гетерозиготному стані.

Серед обстежених дітей з порушенням нейророзвит-

ку виявлено мутації 17 різних генів, серед яких найчас-

тіше зустрічалися мутації гена NPC1, відповідальні за 

розвиток хвороби Німана — Піка, усі інші гени зустрі-

чалися по 1 разу (рис. 5), зокрема, було діагностовано 

такі захворювання, як хвороба Шарко — Марі — Тута 

(ген NEFL), синдром Альперса (ген POLG) і метахро-

матична лейкодистрофія (ген ARSA).

Виявлені в дітей з порушеннями нейророзвитку 

мутації були розподілені таким чином: місенс-му-

тації — 55,6 %; мутації типу INDEL — 22,0 %; му-

тації типу нонсенс — 11 %; stop loss — 6 %; інсер-

ції — 6 % (рис. 6). Серед виявлених мутацій 83,3% 

були класифіковані як патогенні, а 16,7 % — як 

варіанти невизначеного значення. За типом успад-

кування 44,4 % виявлених мутацій були автосомно-

домінантними, 44,4 % — автосомно-рецесивними, 

11,7 % — X-зчепленими; 38,9 % виявлених мутацій 

були у гетерозиготному стані, 38,9 % — у компаунд-

гетерозиготному стані, 11,1 % — у гомозиготному, 

11,1 % — у гемізиготному стані.

Методом ХМА було обстежено 56 дітей, серед яких 

було 36 (65,3 %) дітей з РАС, 16 (28,6 %) — з епілептич-

ними нападами і 4 (7,1 %) — з неврологічними розла-

дами. Позитивний результат було отримано у 18 дітей 

(32,1 %), у тому числі серед дітей з епілептичними на-

падами — у 5 пацієнтів (31,3 %), серед дітей з РАС — в 

11 пацієнтів (30,6 %), серед дітей з неврологічними роз-

ладами — у 2 пацієнтів (50,0 %) (рис. 9). Різниця між 

групами статистично не значима (χ2 (2, n = 56) = 0,6; 

p = 0,72; р > 0,05).

Виявлені методом ХМА у дітей з РАС мутації були 

розподілені таким чином: делеції — 81,2 %; дупліка-

ції — 9,1 %; поєднання делеції та дуплікації — 9,1 %. 

Серед виявлених мутацій 54,5 % були класифіковані 

як патогенні, а 45,5 % — як варіанти невизначеного 

значення, при цьому всі виявлені мутації перебували в 

гетерозиготному стані. Розмір виявлених делецій пере-

бував у діапазоні 0,5–7,7 Mb (середній розмір делеції 

2,3 Mb). Виявлені делеції були переважно локалізовані 

у 2-й і 14-й хромосомах (по 2 дитини), по 1 дитині мали 

делеції в 6, 15,10, 16, 19 і 22-й хромосомах. В однієї ди-

тини виявлено патогенну дуплікацію сегмента p22.31 у 

Х-хромосомі.

Рисунок 6. Розподіл мутацій, виявлених у дітей 
з епілептичними нападами, за типом

Рисунок 7. Розподіл дітей з неврологічними 
розладами, обстежених методом 

повноекзомного секвенування, за виявленими 
мутаціями генів

Рисунок 8. Розподіл мутацій, виявлених у дітей 
з неврологічними розладами, за типом
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У дітей з епілептичними нападами було 3 делеції 

(60,0 %) і 2 дуплікації (50,0 %). Делеції було виявлено 

в хромосомах 12, 15 і 16. В однієї дитини було виявле-

но масивну делецію розміром 6,7 Mb (12q13.11). Слід 

зазначити, що, незважаючи на значний розмір делеції 

для методу ХМА, при проведенні каріотипування вона 

не була би виявлена, оскільки каріотипування не вияв-

ляє структурні зміни хромосом розміром менше за 10–

15 Mb. Виявлені дуплікації були локалізовані на 15-й і 

Х-хромосомах. Усього 80,0 % мутацій були інтерпрето-

вані як патогенні, 20,0 % — як варіант невизначеного 

значення. 

Серед обстежених методом ХМА дітей 27 (48,2 %) 

попередньо були обстежені методом ПЕС і отримали 

негативний результат. У даній когорті у 8 дітей (29,6 %) 

було виявлено мутації методом ХМА, натомість серед 

дітей, у яких ПЕС не проводилося, методом ХМА було 

виявлено мутації в 10 (34,5 %) (рис. 10). Отже, при про-

веденні ПЕС було отримано 8 хибнонегативних резуль-

татів, що дозволяє розрахувати показники чутливості 

(88,1 %), специфічності (100,0 %) і точності (93,9 %) 

даного методу.

Обговорення
Клінічна і генетична гетерогенність неврологіч-

них розладів становить значний виклик для клініцис-

тів. Сучасні методи генетичної діагностики, такі як 

повноекзомне секвенування і хромосомний мікро-

матричний аналіз, показали значну ефективність у 

діагностиці неврологічних розладів у дітей, включно 

з нейродегенеративними і нервово-м’язовими захво-

рюваннями, епілепсією та розладами аутистичного 

спектра. Діагностична цінність ПЕС і ХМА полягає 

в їх здатності ідентифікувати генетичні мутації, які 

можуть бути причиною цих станів, що може призвес-

ти до більш цілеспрямованих та ефективних стратегій 

лікування.

Зокрема, метод ПЕС продемонстрував ефектив-

ність діагностики приблизно в 33 % дітей з раннім по-

чатком епілептичних нападів. У дослідженні, у якому 

взяли участь 180 дітей, генетичний діагноз був вста-

новлений у 59 пацієнтів, при цьому інформація впли-

нула на клінічну ефективність лікування в 39 % паці-

єнтів. Крім того, використання ПЕС на ранніх стадіях 

діагностичного процесу скоротило час встановлення 

діагнозу і виявилося економічно ефективнішим, ніж 

традиційні методи діагностики. Це дослідження під-

креслює важливість ПЕС як цінного інструмента ран-

ньої діагностики та подальшої оптимізації лікування 

дитячої епілепсії [15].

В іншому дослідженні вивчався метод ПЕС у ко-

горті 125 дітей з епілепсією без встановленої етіології. 

Незважаючи на те, що включеним у дослідження дітям 

попередньо проводився ХМА (n = 57), дослідження 

панелі генів, пов’язаних з епілепсією (n = 48), або оби-

два методи (n = 28), патогенні або ймовірно патогенні 

варіанти було виявлено в 40 % (50/125) учасників до-

слідження [16]. 

Хоча діагностична ефективність ПЕС при РАС за-

галом нижча порівняно з епілепсією, цей метод також 

може відігравати вирішальну роль у встановленні діа-

гнозу. У випадках, коли РАС пов’язаний з іншими не-

врологічними розладами, такими як інтелектуальна 

недостатність або епілепсія, діагностична ефективність 

ПЕС може бути вищою. Він дозволяє ідентифікувати 

рідкісні генетичні варіанти, які неможливо виявити за 

допомогою інших методів тестування, допомагаючи 

ідентифікувати етіологію розладу і забезпечуючи пер-

соналізовані терапевтичні підходи.

В одному з досліджень методом ПЕС було обсте-

жено 80 дітей з РАС або підозрою на РАС. Результати 

показали, що ПЕС дозволило встановити генетичний 

діагноз у 8,8 % (9,2 % — у групі з РАС і 6,7 % — у групі 

з підозрою на РАС). Серед пацієнтів з діагностованим 

РАС та інтелектуальною недостатністю діагностична 

ефективність ПЕС становила 13,3 %, у дітей з епілеп-

тичними нападами — 50,0 %, а у хворих з черепно-ли-

цевими аномаліями — 40,0 %. Усі виявлені в дітей з РАС 

мутації були варіантами з втратою функції (LOF) і дещо 

частіше зустрічалися в дівчат (8,5 %), ніж у хлопчиків 

Рисунок 9. Порівняльна ефективність 
хромосомного мікроматричного аналізу 

в обстежених дітей

Рисунок 10. Ефективність ХМА 
після проведення ПЕС



45www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

(7,3 %). У цьому дослідженні було ідентифіковано му-

тації 7 генів (CHD8, AFF2, ADNP, POGZ, SHANK3, 

IL1RAPL1 і PTEN), які можуть бути причиною розви-

тку РАС [17].

Висновки
Методи секвенування наступної генерації (ПЕС і 

ХМА) є ефективними діагностичними інструментами 

при неврологічних розладах у дітей, у тому числі епілеп-

сіях, прогресуючих нейродегенеративних захворюван-

нях і розладах аутистичного спектра. Раннє виявлення 

генетичної етіології неврологічних розладів дозволяє 

оптимізувати тактику подальшого менеджменту дити-

ни, розробити персоналізовану тактику необхідних діа-

гностичних і лікувальних втручань. 

Метод ПЕС є найбільш ефективним при невро-

логічних захворюваннях (рухові розлади, нейродеге-

неративні й нервово-м’язові захворювання), тому що 

дозволив ідентифікувати генетичний діагноз у 56,3 % 

обстежених дітей, а при епілепсії — у 45,6 % дітей. Імо-

вірно, ПЕС є більш ефективним первинним методом 

обстеження при РАС (32,3 %) та епілепсії (45,6 %), ніж 

ХМА (30,6 і 31,3 % відповідно). У цілому метод ПЕС 

показав більшу ефективність у загальній вибірці дітей 

(45,0 %) порівняно з ХМА (32,1 %). Розраховано по-

казники чутливості (88,1 %), специфічності (100,0 %) і 

точності (93,9 %) методу ПЕС при неврологічних роз-

ладах у дітей.

Метод ХМА показав більшу ефективність при не-

врологічних розладах (50,0 %), проте вибірка дітей є 

надто малою, щоб робити висновки. Ефективність 

ХМА при епілепсії та РАС є порівнянною (30,6 і 31,3 %). 

Серед дітей з негативним результатом ПЕС майже в 

третини (29,6 %) вдалося виявити патогенні варіанти 

методом ХМА, проте цей показник є порівнянним з 

частотою виявлення патогенних варіантів у дітей, яким 

ПЕС не проводився (34,5 %). 

Дослідження має обмеження, пов’язані з невеликим 

розміром досліджуваної вибірки, малою кількістю об-

стежених дітей у деяких підгрупах. Однак, на думку ав-

торів, подібні дослідження є надзвичайно важливими, 

бо дозволяють проаналізувати інформацію щодо поши-

реності патогенних варіантів серед дитячого населення 

України й оптимізувати показання до проведення ге-

нетичних досліджень при різних видах неврологічних 

розладів.
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Comparative effectiveness of genetic diagnostic methods in children 
with nervous system disorders in Ukraine

Abstract. Background. In modern society, there is a significant in-

crease in the number of neuropsychiatric disorders among children. 

Modern methods of genetic testing play an important role in diagno-

sing diseases of the nervous system and neurodevelopmental disorders. 

The purpose was to analyze the results of genetic studies in children 

with various neurological disorders and to evaluate their effectiveness 

in improving diagnostic approaches. Materials and methods. One 

hundred and sixty children aged 0–18 years (average age 6.7 years) 

were included in the study. Among them, 131 underwent whole-

exome sequencing (WES): 68 (51.9 %) with epilepsy, 31 (23.7 %) with 

autism spectrum disorders (ASD), and 32 (24.4 %) with neurologi-

cal disorders. Chromosomal microarray (CMA) was performed in 56 

children, including 27 children who underwent both WES and CMA. 

Results. Among 131 children examined by WES, a positive result was 

obtained in 59 (45.0 %) cases: 31 patients (45.6 %) with epileptic sei-

zures, 10 children (32.3 %) with ASD, 18 (56.3 %) with neurological 

disorders. A positive result was obtained by the CMA method in 18 

children (32.1 %): 5 (31.3 %) with epilepsy, 11 (30.6 %) with ASD, 

2 (50.0 %) with neurological disorders. Among the children exa-

mined by CMA, 27 (48.2 %) were previously examined using WES 

and received a negative result. In this cohort, 8 children (29.6 %) had 

mutations detected by the CMA method, whereas among children 

who did not undergo WES, mutations were detected by CMA in 10 

cases (34.5 %). Conclusions. WES is the most effective method in 

neurological disorders (56.3 %) and epilepsy (45.6 % of children). 

In general, WES showed greater effectiveness in the total sample of 

children (45.0 %) compared to CMA (32.1 %). CMA showed higher 

effectiveness in neurological disorders (50.0 %). Among children with 

a negative WES result, 29.6 % had pathogenic variants detected by 

CMA. The research was carried out in accordance with the principles 

of the Declaration of Helsinki. Informed consent for the research was 

obtained from the patients and their parents. The authors declare no 

conflict of interest.

Keywords: neurodevelopmental disorders; epilepsy; genetic tes-

ting; autism spectrum disorders; whole-exome sequencing; chro-

mosomal microarray
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Вивчення ефективності комбінованого 
фармакологічного лікування 

когнітивно-емоційних симптомів 
у період реабілітації пацієнтів, 

які перенесли мінно-вибухову травму

Резюме. Актуальність. Мінно-вибухові поранення — поєднані травми, що виникають у результаті 

імпульсного впливу комплексу вражаючих факторів мінно-вибухового боєприпасу і часто обумовлюють 

виникнення синдрому взаємного обтяження. Перебіг мінно-вибухових поранень характеризується 

глибоким і об’ємним руйнуванням тканин і контузією. Мета роботи: дослідити вплив різних видів 

реабілітаційних заходів на відновлення когнітивних, психічних функцій потерпілих, які отримали 

легку вибухову черепно-мозкову травму. Матеріали та методи. У проведеному нами спостереженні 

оцінювались клінічно-параклінічні особливості пацієнтів, які перенесли легку вибухову черепно-мозкову 

травму. Досліджено показники біоелектричної активності головного мозку методом електроенцефа-

лографії (ЕЕГ), проведено клініко-нейропсихологічне обстеження (дослідження когнітивних функцій за 

допомогою Монреальської шкали оцінки когнітивних функцій (MoCА)); здійснено оцінку вираженості 

реактивної тривожності за допомогою шкали Спілбергера — Ханіна, визначено кількість кроків, що 

пацієнт може пройти без захитування. Середній вік становив 34,7 ± 4,2 року. Усього обстежено 90 

чоловіків молодого та середнього віку, які перенесли легку вибухову черепно-мозкову травму. Усіх паці-

єнтів було поділено на 3 групи. У першій групі пацієнти отримували комплексну фізичну і психологічну 

реабілітацію. У другій групі додатково до психофізичної реабілітації використовувався препарат 

Параплексін®. У третій групі використовували фізичну, психологічну реабілітацію, Параплексін® і 

Т-холін®. Результати. Під час нашого спостереження виявлено, що додаткове використання пре-

паратів Параплексін® і Т-холін® у комплексі з психофізичною реабілітацією в чоловіків, які перенесли 

легку вибухову черепно-мозкову травму, покращує когнітивні функції, зменшує рівень реактивної 

тривожності та вираженість захитування і стабілізує показники асиметрії бета-ритму за даними 

ЕЕГ. Висновки. У пацієнтів, які перенесли легку вибухову черепно-мозкову травму, відзначається 

значне підвищення тривожності, зниження когнітивних функцій, дисбаланс бета-ритму за даними 

ЕЕГ. Параплексін® і Т-холін® у поєднанні з психофізичною реабілітацією є ефективними препаратами 

при лікуванні пацієнтів, які перенесли легку вибухову травму головного мозку, їх застосування при-

водить до поліпшення когнітивних функцій, зменшення рівня тривоги і вираженості захитування, 

асиметрії бета-ритму за даними ЕЕГ.

Ключові слова: мінно-вибухові поранення; вибухова черепно-мозкова травма; Параплексін®; Т-холін®
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Вступ
Мінно-вибухові поранення — поєднані травми, що 

виникають у результаті імпульсного впливу комплексу 

вражаючих факторів мінно-вибухового боєприпасу і 

часто обумовлюють виникнення синдрому взаємного 

обтяження. Перебіг мінно-вибухових поранень харак-

теризується глибоким і об’ємним руйнуванням тканин 

і контузією [1].

Міністерство оборони США визначає п’ять механіз-

мів ушкодження головного мозку та інших органів, що 

пов’язані з вибухом:

1. Первинне ураження виникає внаслідок дії висо-

кого тиску і викликає розчавлення тіла та внутрішні 

пошкодження. Саме цей механізм є унікальним для 

мінно-вибухових травм.

2. Тиск газо-полум’яної суміші після вибухової хвилі 

викликає зміщення уламків, що супроводжується тупи-

ми проникними ушкодженнями.

3. Градієнт тиску викликає зміщення самого тіла і 

спричиняє травми, схожі на травми при автомобільних 

аваріях.

4. Дія інших вибухонебезпечних продуктів (напри-

клад, тепла та світла) та вплив токсичних речовин із па-

лива, металів і газів може спричинити опіки, сліпоту і 

травми при вдиханні.

5. Клінічні наслідки забруднення навколишнього 

середовища після детонації, включно з хімічними (на-

приклад, зарин), біологічними (наприклад, сибірська 

виразка) та радіологічними (наприклад, брудні бомби) 

речовинами [1, 2].

З початку повномасштабної воєнної агресії РФ про-

ти України значно зросла кількість осіб з мінно-вибухо-

вою травмою порівняно з періодом проведення Опера-

ції об’єднаних сил (ООС) на Сході України. У результаті 

збройного конфлікту травма голови внаслідок вибухів 

стає все більш критичною проблемою для здоров’я, 

особливо серед військовослужбовців [3]. Причини ви-

бухової черепно-мозкової травми (ЧМТ) внаслідок ін-

цидентів, пов’язаних з вибухом, багатогранні, оскільки 

фізична рана мозку може бути результатом прямого і/

або опосередкованого впливу середовища з надлишко-

вим тиском [4].

Черепно-мозкова травма, пов’язана з вибухом, є 

важливою причиною захворюваності та смертності 

під час війни. Легка вибухова черепно-мозкова травма 

є причиною більшості пошкоджень головного мозку 

у військовослужбовців Сполучених Штатів та іншого 

військового персоналу в усьому світі [5].

За різними оцінками, від 10 до 20 % ветеранів, 

які брали участь у військових операціях, отримали 

черепно-мозкові травми. Існує теорія, що травми, 

пов’язані з вибухом, можуть спричинити несприят-

ливі довгострокові наслідки для здоров’я і вплинути 

на стійкість і ефективність військ на театрі бойових 

дій [6].

Численні дослідження черепно-мозкової травми 

вказують на розвиток великої кількості нейрокогнітив-

них змін: розладів розпізнавальної функції, погіршення 

оперативної пам’яті, наростання симптомів депресії та 

тривожності [7, 8]. У нашому спостереженні ми вивчали 

вплив вибухової черепно-мозкової травми на когнітив-

ні функції, рівень тривожності, оцінювали електроен-

цефалографічні показники. 

Інструментом для визначення когнітивних пору-

шень у пацієнтів з вибуховою черепно-мозковою трав-

мою було обрано шкалу МоСА. Вона дає змогу оцінити 

такі когнітивні функції, як увага, концентрація, вико-

навчі функції, пам’ять, мовлення, зорово-конструктив-

ні навички, абстрактне мислення, рахунок та орієнтація 

[9]. Максимально можлива кількість балів за результа-

тами тесту — 30 балів. Результат ≥ 26 балів вважають 

нормою, тоді як кількість балів < 26 свідчить про на-

явність когнітивних порушень.

Шкала тривоги Спілбергера (State-Trait Anxiety 

Inventory, STAI) є інформативним способом самооцінки 

рівня тривожності в даний момент (реактивна тривож-

ність як стан). Методика була розроблена в 1970 році. 

Шкала Спілбергера через свою відносну простоту й 

ефективність широко застосовується у клінічній прак-

тиці з різною метою — для визначення вираженості 

тривожних переживань та оцінки стану пацієнта в ди-

наміці. У нашій країні використовують тест у модифі-

кації Ю.Л. Ханіна (1976) [12].

Електроенцефалографія (ЕЕГ), поряд з методами 

нейровізуалізації, є вагомим інструментом у досліджен-

ні уражень головного мозку, викликаних вибухами. У 

літературі описується, що при травмі головного мозку, 

пов’язаній з вибухом, спостерігалося зниження фазової 

синхронності електроенцефалограми, що свідчить про 

погіршення міжпівкульної координації діяльності моз-

ку в результаті вибухової травми [10, 11].

У разі виявлення психологічних і когнітивних 

розладів після отриманої вибухової ЧМТ пацієнтам 

показані реабілітаційні й лікувальні заходи, направ-

лені на збереження й відновлення порушених функ-

цій. Таке лікування повинно мати персоналізований 

характер [13].

Окрім методів психологічної та фізичної реабілітації 

до відновлювального лікування пацієнтів додають ме-

дикаментозні засоби. За даними світових досліджень, 

використання антихолінестеразних препаратів є пер-

спективним напрямком у реабілітації пацієнтів після 

черепно-мозкової травми. 

Унаслідок черепно-мозкової травми відбувається 

активація фосфоліпази, що, у свою чергу, викликає 

руйнування фосфоліпідів головного мозку і зміни 

рівнів холіну. Через зміни рівнів холіну виникає недо-

статність холінергічної нейротрансмісії та порушення 

нейрогенезу, що призводить до коморбідних нейроде-

генеративних проявів. Згідно з літературними даними, 

зміни рівня холіну після черепно-мозкової травми і їх 

внесок у різні клітинні патології очевидні, тому корек-

ція рівня холіну може бути одним з підходів до ліку-

вання [14, 15].

Як відомо, прямий стимулюючий вплив на холі-

нергічну нейротрансмісію має іпідакрин, який доволі 

широко використовують в лікуванні пацієнтів з рухо-

вими й когнітивними порушеннями. На відміну від ін-
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ших інгібіторів холінестерази іпідакрин забезпечує такі 

ефекти:

— стимулює пресинаптичне нервове волокно, у ре-

зультаті чого збільшується викид ацетилхоліну в синап-

тичну щілину;

— інгібує ацетилхолінестеразу та інший фермент, що 

також руйнує ацетилхолін, — бутирилхолінестеразу; 

— зменшує руйнування ацетилхоліну, подовжує 

його дію;

— підвищує активність постсинаптичних клітин 

[16].

Оскільки іпідакрин є оборотним інгібітором аце-

тилхолінестерази, після його застосування знижуєть-

ся швидкість реакції розпаду ацетилхоліну на ацетат і 

холін, відповідно кількість холіну, який повертається в 

пресинаптичний холінергічний нейрон, зменшується, 

що, у свою чергу, збільшує потребу в холіні із зовнішніх 

ресурсів для підтримки адекватного ресинтезу. Таким 

зовнішнім джерелом холіну виступає холіну альфосце-

рат, дія якого полягає саме в забезпеченні клітин мозку 

додатковим зовнішнім холіном. 

З огляду на цей очевидний синергізм терапевтич-

ного ефекту іпідакрину та холіну альфосцерату (рис. 1) 

нами проведено порівняльну оцінку результатів реабі-

літації пацієнтів, які перенесли вибухову черепно-моз-

кову травму, із застосуванням комплексної медикамен-

тозної терапії (Параплексін® і Т-холін®) додатково до 

заходів психологічної та фізичної реабілітації.

Матеріали та методи
У спостереженні взяли участь 90 чоловіків молодого 

і середнього віку, які перенесли легку вибухову череп-

но-мозкову травму (6 місяців і більше після отримання 

травми). Усім учасникам проводились лікувально-реа-

білітаційні заходи на базі лікувальних закладів Закар-

патської області. Середній вік обстежених становив 

34,7 ± 4,2 року. Пацієнти були поділені на 3 групи (в 

кожній по 30 осіб). У першій групі пацієнти отримува-

ли комплексну фізичну та психологічну реабілітацію. У 

другій групі додатково до психофізичної реабілітації ви-

користовувався препарат іпідакрин (Параплексін®) по 

15 мг внутрішньом’язово 2 рази на добу 30 днів. У третій 

групі використовували фізичну, психологічну реабіліта-

цію, Параплексін® і холіну альфосцерат (Т-холін®) по 

1000 мг внутрішньом’язово 1 раз на добу 30 днів. 

Після збору скарг і анамнестичних даних досліджу-

вали неврологічний статус і стан когнітивних функцій, 

проводили нейропсихологічне тестування за Мон-

реальською шкалою когнітивної оцінки (Montreal 

Cognitive Assessment (МоСА)), також застосовували 

шкалу реактивної тривожності Спілбергера — Ханіна 

та оцінку функціонального стану вестибулярного апа-

рату за допомогою підрахунку кількості кроків без за-

хитування, кожному пацієнту проводили ЕЕГ. Усі ви-

щеописані обстеження повторювали двічі — до початку 

і після закінчення лікувально-реабілітаційних заходів. 

Кількісну електроенцефалографію виконували за 

допомогою блоку електроенцефалографічних сигналів 

«Нейрон-Спектр» (ТОВ «Укрмедспектр», Харків, Укра-

їна). Стандартні параметри: чутливість — 70 мкВ/см, 

часова константа — 0,1 с, фільтр — 40 Гц. Електроди 

розміщували за стандартною схемою (10–20 %), від-

ведення — монополярне. Комп’ютерний аналіз ЕЕГ 

проводили з використанням спектрального аналізу і 

картуванням потужності. 

Оцінку когнітивних функцій у наших пацієнтів ми 

проводили за допомогою Монреальської шкали когні-

тивних функцій. 

Результати та обговорення
При первинній діагностиці зниження когнітивних 

функцій (нижче за 26 балів за шкалою MoCА) спосте-

рігалось у 33,3 % пацієнтів з легкою вибуховою ЧМТ І 

групи, у 33,3 % — ІІ групи та 36,7 % — ІІІ групи. Після 

проведеного лікування при повторному тестуванні за 

допомогою Монреальської шкали оцінки когнітивних 

функцій зниження спостерігалось у 30 % пацієнтів І 

групи, 26,7 % — ІІ групи, 26,6 % — ІІІ групи.

При цьому середній показник MoCА після про-

ведення лікувально-реабілітаційних заходів зріс у всіх 

трьох групах нерівномірно. У групі пацієнтів, у якій 

проводилась лише фізична та психологічна реабіліта-

Рисунок 1. Комплементарне посилення холінергічної передачі нервового імпульсу за умови 
одночасного застосування іпідакрину та холіну альфосцерату
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ція, середній показник за даними тесту MoCА зріс на 

4,3 % (середній показник до проведення лікування — 

25,3 бала, після — 26,4 бала). У групі, у якій психофізич-

на реабілітація поєднувалася з введенням Параплексі-

ну®, він зріс на 5,5 % (середній показник до проведення 

лікування — 25,2 бала, після — 26,6 бала), а додавання 

до фізичної та психологічної реабілітації Параплексіну® 

і Т-холіну® покращило результати пацієнтів на 8,1 % 

(середній показник до проведення лікування — 24,8 

бала, після — 26,8 бала) (рис. 2).

При використанні іпідакрину (Параплексін®) по-

зитивний вплив на когнітивні функції (зростання по-

казників хоча б на 1 бал за даними тесту MoСА) відзна-

чався в 56,7 % обстежених, а при поєднанні іпадакрину 

з холіну альфосцератом (Т-холін®) позитивний ефект 

відзначався в 66,7 % пацієнтів, тоді як у групі лише з 

психологічною та фізичною реабілітацією поліпшення 

було лише в 46,6 % обстежених.

Отже, лікування за допомогою психофізичної ре-

абілітації з додаванням Параплексіну® і Т-холіну® 

дало найкращий результат і привело до поліпшення 

когнітивних функцій у 66,7 % пацієнтів, які отриму-

вали цю терапію. При цьому середній бал за Монре-

альською шкалою дослідження когнітивних функцій 

зріс на 8,1 %.

Усім пацієнтам у трьох групах проводилось досліджен-

ня реактивної тривожності за допомогою тесту Спілбер-

гера — Ханіна. При інтерпретації показників використо-

вували такі орієнтовні оцінки тривожності: до 30 балів — 

низька, 31–44 бали — помірна; 45 і більше — висока. 

У І групі пацієнтів вихідний рівень реактивної три-

вожності в середньому становив 35,9 бала. Середній рі-

вень тривожності після проведення фізичної та психо-

логічної реабілітації становив 34,5 бала, що відповідало 

зниженню показника на 3,9 %. При цьому до проведен-

ня лікування у 23,3 % пацієнтів була низька реактивна 

тривожність, у 70 % — помірна і в 6,6 % — висока. Після 

проведеного лікування низька тривожність спостеріга-

лась в 26,6 %, у 66,8 % пацієнтів показник тривожності 

був помірним і в 6,6 % — високим.

У ІІ групі пацієнтів вихідний рівень тривожності 

в середньому становив 36,3 бала. При цьому у 23,3 % 

пацієнтів була низька тривожність, у 63,3 % — помір-

на і в 13,4 % — висока. Рівень реактивної тривожності 

після проведення фізичної та психологічної реабілітації 

в поєднанні з введенням Параплексіну® становив 33,5 

бала, що відповідало зниженню показника на 7,7 %. 

При цьому низька тривожність спостерігалась у 23,3 % 

обстежених, у 66,7 % пацієнтів показник тривожності 

був помірним і в 10 % — високим.

Таблиця 1. Динаміка показників у пацієнтів з легкою вибуховою ЧМТ до та після проведеного лікування
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, 
%

До ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

До 

ліку-
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Після 

ліку-

вання

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

І 25,3 26,4 +4,3 35,9 34,5 –3,9 6,53 7,63 +16,9 41,7 20,1 –51,8

ІІ 25,2 26,6 +5,5 36,3 33,5 –7,7 6,5 8,8 +35,4 42,7 17,9 –58,1

ІІІ 24,8 26,8 +8,1 36,4 32,9 –9,6 6,23 9,1 +46,1 41,1 16,3 –60,3

Рисунок 2. Динаміка середнього показника 
когнітивних функцій за шкалою MoCA після 

проведеного лікування в групах

Рисунок 3. Динаміка показників реактивної 
тривожності за шкалою Спілбергера — Ханіна 

після проведеного лікування в групах
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У ІІІ групі пацієнтів вихідний рівень реактивної три-

вожності в середньому становив 36,4. При цьому у 20 % 

пацієнтів була низька тривожність, у 73,3 % — помірна і в 

6,7 % — висока. Середній рівень реактивної тривожності 

після проведення фізичної та психологічної реабілітації 

в поєднанні з введенням Параплексіну® і Т-холіну® ста-

новив 32,9 бала, що відповідало зниженню показника на 

9,6 %. При цьому високої тривожності не спостерігалось, 

у 76,7 % пацієнтів показник реактивної тривожності був 

помірним, у 23,3 % він залишався низьким.

Отже, найефективнішим методом зниження реак-

тивної тривожності було поєднання фізичної та психо-

логічної реабілітації з медикаментозною терапією пре-

паратами Параплексін® і Т-холін® (рис. 3).

Ще одним проведеним функціональним досліджен-

ням було дослідження кількості кроків без захитування до 

та після лікування. У І групі середня кількість кроків до лі-

кування становила 6,53 тис., а після — 7,63 тис. У ІІ групі, 

у якій використовувалась фізична, психологічна реабілі-

тація та Параплексін®, — 6,5 і 8,8 тис. кроків до початку та 

після лікувально-реабілітаційних заходів відповідно. У ІІІ 

групі, у якій поєднувались фізична, психологічна реабілі-

тація, Параплексін® і Т-холін®, — 6,2 і 9,1 тис. кроків до 

початку та після закінчення лікування відповідно.

Приріст кількості кроків становив 16,9 % у І групі, 

35,4 % — у ІІ групі та 46,1 % — у ІІІ групі (рис. 4).

Отже, найбільше розширення функціонального по-

тенціалу організму зі збільшенням кількості кроків без 

захитування спостерігалось у ІІІ групі пацієнтів.

ЕЕГ є одним з найпоширеніших методів оцінки 

функціонального стану головного мозку. Нами проводи-

лась оцінка багатьох стандартних показників, проте при-

вертає увагу відсоток асиметрії бета-ритму. У І групі до 

лікування частка асиметрії бета-ритму становила 41,7 %, 

після — 20,1 %. Регрес асиметрії становить 51,8 %.

У ІІ групі до лікування — 42,4 %, після — 17,9 %, 

регрес асиметрії — 58,1 %. У ІІІ групі до лікування — 

41,1 %, після — 16,3 %. При цьому регрес асиметрії бе-

та-ритму найкраще помітний саме в ІІІ групі, він ста-

новить 60,3 % (рис. 5).

Висновки
Отже, проведені нами спостереження свідчать, що в 

пацієнтів, які перенесли легку вибухову черепно-моз-

кову травму, відзначається значне підвищення тривож-

ності, зниження когнітивних функцій, дисбаланс бета-

ритму за даними ЕЕГ.

Використання комплексу Параплексіну® і Т-холіну® 

разом із психологічною та фізичною реабілітацією є най-

більш ефективним методом лікування пацієнтів з перене-

сеною легкою вибуховою черепно-мозковою травмою та 

приводить до поліпшення когнітивних здібностей, нарос-

тання кількості пройдених кроків без захитування. У той 

же час знижується рівень реактивної тривожності та значно 

регресує асиметрія бета-ритму за даними ЕЕГ. У пацієнтів 

груп спостереження під час застосування зазначених лікар-

ських засобів не було зареєстровано небажаних явищ.

З огляду на широку присутність холінергічних структур 

в нервовій системі та цілу низку захворювань, що пов’язані 

з холінергічним дефіцитом, перспективним є подальше на-

копичення досвіду одночасного застосування іпідакрину 

та холіну альфосцерату як двох комплементарних засобів 

для посилення холінергічної передачі нервового імпульсу 

та одночасного збереження нейрональних мембран.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Studying the effectiveness of combined pharmacological treatment of cognitive and emotional symptoms 
during the rehabilitation of patients who have suffered a blast injury

Abstract. Background. Blast injuries are combined injuries re-

sulting from the impulsive action of various damaging factors of an 

explosive munition and often cause a syndrome of mutual aggrava-

tion. The course of blast injuries is accompanied by deep and ex-

tensive tissue destruction and concussion. The purpose of the work 

is to investigate the influence of various types of rehabilitation 

measures on the restoration of cognitive and mental functions of 

victims who had a mild blast-induced brain injury. Materials and 
methods. In our observation, we evaluated the clinical and para-

clinical features of patients who had suffered a mild blast-induced 

brain injury. The bioelectric activity of the brain was measured 

using electroencephalography (EEG), a clinical and neuropsy-

chological examination was performed (cognitive functions were 

studied with the Montreal Cognitive Assessment); the severity of 

reactive anxiety was evaluated using the Spielberger-Hanin scale, 

and the number of steps the patient could take without staggering 

was determined. The average age of participants was 34.7 ± 4.2 

years. A total of 90 young and middle-aged men who had suffered 

a mild blast-induced brain injury were examined. All of them were 

divided into 3 groups. In the first group, patients received compre-

hensive physical and psychological rehabilitation. In the second 

group, Paraplexin was used in addition to psycho-physical reha-

bilitation. In the third group, physical and psychological rehabili-

tation, Paraplexin and T-choline® were used. Results. During our 

observation, it was found that the additional use of Paraplexin and 

T-choline® in combination with psycho-physical rehabilitation in 

men who had suffered a mild blast-induced brain injury improves 

cognitive functions, reduces the level of reactive anxiety and the 

severity of staggering, and stabilizes the indicators of beta rhythm 

asymmetry according to EEG. Conclusions. In patients who had 

suffered a mild blast-induced brain injury, there is a significant 

increase in anxiety, a cognitive decline, and an imbalance of beta 

rhythm according to EEG. Paraplexin and T-choline® in combi-

nation with psycho-physical rehabilitation are effective drugs in 

the treatment of patients who have suffered a mild blast-induced 

brain injury, and lead to improved cognitive functions, a reduction 

in anxiety levels and severity of staggering, in beta rhythm asym-

metry according to EEG data.

Keywords: blast injuries; blast-induced brain injury; Paraplexin; 

T-choline®
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Рекомендації з фармакологічної підтримки ранньої 
моторної реабілітації після гострого ішемічного 

інсульту Європейської академії неврології 
і Європейської федерації нейрореабілітаційних 

товариств 

Резюме. Актуальність і цілі. Рання фармакологічна підтримка нейрореабілітації після інсульту вивчалася 

в різних клінічних дослідженнях, які мали змішані результати й викликали багато питань у лікарів-прак-

тиків щодо покращення результатів у пацієнта. Метою цих рекомендацій, що ґрунтуються на доказах, є 

підтримка прийняття клінічних рішень медичними працівниками, які беруть участь у заходах з відновлення 

пацієнтів після інсульту. Методи. Ці рекомендації були розроблені з використанням градації оцінки, розробки 

й оцінювання рекомендацій (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, GRADE). 

Був проведений пошук у PubMed, Cochrane Library та Embase (з моменту створення кожної з цих баз даних 

до червня 2018 року включно) щодо наявності досліджень фармакологічних втручань для реабілітації після 

інсульту, розпочатих у перші 7 днів (включно) після інсульту, які проводились разом із нейрореабілітацією. 

Був проведений аналіз чутливості визначених втручань з метою врахування результатів останніх дослі-

джень (з кінця пошуку до лютого 2020 року). Результати. Після скринінгу 17 969 унікальних записів у базі 

даних (з 57 001 оригінального результату запиту) було проведено їх метааналіз. Церебролізин (30 мл/добу 

внутрішньовенно, мінімум 10 днів) і циталопрам (20 мг/добу перорально) рекомендуються для клінічного 

застосування під час ранньої нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту. Не рекомендується за-

стосовувати для ранньої нейрореабілітації амфетамін (5, 10 мг/добу перорально), циталопрам (10 мг/добу 

перорально), декстроамфетамін (10 мг/добу перорально), Di-Huang-Yi-Zhi (2 × 18 г/добу перорально), флу-

оксетин (20 мг/добу перорально), літій (2 × 300 мг/добу перорально), MLC601 (3 × 400 мг/добу перорально), 

інгібітор 5-фосфодіестерази PF-03049423 (6 мг/добу перорально). Відсутні рекомендації за чи проти для 

селегіліну (5 мг/добу перорально). Виявлено проблеми з безпекою і переносимістю амфетаміну, декстроам-

фетаміну, флуоксетину й літію. Висновки. Ці рекомендації надають клініцистам інформацію щодо наявної 

фармакологічної підтримки при втручанні з метою нейровідновлення після гострого ішемічного інсульту. 

Оновлення цього матеріалу потенційно дасть відповідь на наявні питання, покращить поточні рекомендації 

і, сподіваємось, розширить терапевтичні можливості для пацієнтів, які вижили після інсульту.

Ключові слова: рання моторна реабілітація; ішемічний інсульт; нейрореабілітація
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Вступ
Інсульт залишається однією з найважливіших при-

чин смерті й втрати працездатності в усьому світі, що 

призводить до тяжкого неврологічного дефіциту, тако-

го як порушення функції ходьби, спричиняє потребу в 

постійній сторонній допомозі (приблизно у чверті тих, 

хто вижив після інсульту) та викликає інші функціо-

нальні та чутливі порушення, які заважають повсяк-

денній діяльності, навіть у легких випадках інсульту 

[1–3]. Незважаючи на той факт, що рання нейрореабі-

літація досягла значного прогресу у відновленні мотор-

них функцій і навичок у пацієнтів, які перенесли ін-

сульт, особливо при використанні концепцій рухового 

навчання й компенсації, існує все ще дуже мало стра-

тегій для покращання моторних порушень у підгострій 

фазі інсульту. Питання про те, наскільки фармаколо-

гічне втручання може вплинути на нейровідновлення 

після інсульту, залишається без остаточної відповіді. 

У галузі нейрореабілітації часто все ще бракує даних 

доказової медицини. Отже, потрібні рекомендації, 

засновані на доказах, для використання в клінічній 

практиці, щоб забезпечити розуміння питань, що 

стосуються прийняття клінічних рішень медичними 

працівниками, які працюють із хворими на інсульт. 

Незважаючи на те, що ранню нейрореабілітацію слід 

починати з гострішої фази інсульту, ці рекомендації 

базуються на ініціюванні фармакологічної підтримки 

у гострій фазі (перші 7 днів після інсульту) відповідно 

до нових стандартів у дослідженні відновлення після 

інсульту, проведеному Bernhardt і його колегами в 2017 

році [1].

Метою цих рекомендацій щодо фармакологічної 

підтримки ранньої моторної реабілітації після гостро-

го ішемічного інсульту було виявлення, узагальнення 

й оцінка наявної інформації з даної теми з викорис-

танням градацій оцінки, розробки й оцінювання ре-

комендацій (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation, GRADE) [4]. Ці рекомен-

дації, засновані на доказах, розроблені спільно пред-

ставниками Європейської академії неврології (EAN) 

і Європейської федерації нейрореабілітаційних това-

риств (EFNR).

Методи
Систематичний огляд був проведений з вико-

ристанням рекомендацій з пріоритетних елементів 

звітування для систематичних оглядів і метааналізів 

(PRISMA) і кокранівського посібника для система-

тичних оглядів втручань. Рекомендації були розро-

блені з використанням системи GRADE. В аналіз були 

включені лише втручання, що відповідають вибраним 

питанням дослідження (табл. 1). Припущеннями, що 

визначали вибір критеріїв включення й виключення 

для розглянутих досліджень, були такі: (1) фармако-

логічне втручання в комплексі ранньої моторної реа-

білітації після гострого ішемічного інсульту повинно 

завжди проводитися лише як доповнення (а не кон-

курентний захід) до програми нейрореабілітації, і (2) 

з метою посилення ендогенної пластичності розпо-

чинати лікування слід протягом перших 7 днів після 

розвитку інсульту згідно з останніми визначеннями й 

спільним баченням нових стандартів у дослідженнях 

відновлення після інсульту [1]. В аналіз були включені 

лише рандомізовані клінічні дослідження й порівняль-

ні спостережні дослідження. Виключення втручань, 

які не відповідають цим критеріям, пояснюється лише 

відсутністю або неповною інформацією, що необхідна 

для обробки даних відповідно до вищезазначених на-

укових інтересів.

Таблиця 1. Питання, за якими проводився пошук

Клінічне питання

Чи впливає фармакологічне лікування в пацієнтів, 
яким проводиться рання моторна реабілітація після 
гострого ішемічного інсульту, на показники ранньої 
моторної активності (1 і 3 місяці після інсульту), не-
врологічну функцію (1 і 3 місяці після інсульту), за-
гальний функціональний результат (1 і 3 місяці після 
інсульту), безпеку (серйозні побічні явища) порівняно 
зі стандартним/звичайним комплексом лікування?

Пацієнт/проблема: гострий ішемічний інсульт

Втручання: фармакологічне втручання в перші 7 діб 
після розвитку інсульту

Порівняння: тільки нейрореабілітація

Результати (N = 4): рання моторна активність, не-
врологічні функції, глобальний функціональний ре-
зультат, безпека

Установка: рання моторна реабілітація після гостро-
го ішемічного інсульту 

Систематичний пошук літератури

У PubMed, Cochrane Library та Embase проводили 

пошук статей, у яких наведені результати проспектив-

них досліджень, включно з рандомізованими клінічни-

ми дослідженнями, контрольованими дослідженнями 

й спостережними дослідженнями. Пошук проводився з 

початку наявності відповідних досліджень у базі даних 

до 30 червня 2018 року й включав статті, що мали на-

зву й резюме англійською мовою. Пошук у базі Embase 

фільтрували за результатами PubMed. Параметри по-

шуку були узгоджені між базами даних. Що стосується 

нових досліджень, що з’явилися після застосування по-

шукових обмежень, був проведений пізній аналіз чут-

ливості досліджень за період з 1 липня 2018 року по 29 

лютого 2020 року.

Оновлення рекомендацій
Ці рекомендації планується оновлювати за консен-

сусним рішенням групи, до складу якої входять голови 

робочої групи, голова наукової групи з нейрореабілі-

тації EAN і представник наукового комітету EFNR. За 

умов появи нових доказів, що принципово змінять ці 

рекомендації, буде сформовано нову виробничу робо-

чу групу, яка може включати членів початкової групи, 

і рекомендації буде оновлено відповідно до рекомен-

дацій EAN [5]. Науковий комітет EAN  регулярно пе-
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ревірятиме дійсність опублікованих рекомендацій. 

Зазвичай комітет просить переглядати рекомендації 

кожні 5 років або в менший термін, якщо вважає це 

необхідним [6].

Вибір, вилучення й синтез доказів
До двоступеневого процесу скринінгу були залучені 

троє дослідників. У першому раунді двоє дослідників 

самостійно переглянули заголовки й тези, визначені в 

результаті пошуку літератури, і відкинули записи, що 

не відповідають критеріям включення. Якщо було не-

ясно, чи відповідає дослідження критеріям включен-

ня, оцінювався повний текст відповідної статті. Будь-

які розбіжності на цьому етапі вирішувалися консен-

сусом. У другому раунді повноцінний огляд вибраних 

досліджень щодо відповідності клінічному питанню й 

дотримання критеріїв включення був проведений не-

залежно двома дослідниками. Були включені лише до-

слідження, у яких подвійне втручання (реабілітаційне 

й фармакологічне) розпочато в гострій фазі інсульту 

(перші 7 днів включно [1]), виключалися будь-які ви-

падки втручання в підгострому або в більш пізньому 

періоді. Реабілітація після інсульту була визначена 

відповідно до Міжнародної класифікації функціону-

вання, інвалідності та здоров’я як будь-яка процедура, 

офіційно включена в дослідження, що аналізувалося, 

спрямована на сприяння оптимальному функціо-

нуванню осіб, які перенесли інсульт, у їх взаємодії з 

навколишнім середовищем. Будь-які розбіжності на 

цьому етапі вирішувалися консенсусом. Якщо двоє 

дослідників не досягали консенсусу, залучали третьо-

го дослідника. Для вилучення даних була використа-

на спеціальна електронна таблиця. Дані оцінювались 

на предмет придатності для проведення метааналізу. 

Усі виявлені втручання в роботах були асоційовані із 

системою анатомічно-терапевтично-хімічної класифі-

кації (ATCC), включно з кодами класів лікарських за-

собів ATCC. Поодинокий випадок, що включав втру-

чання, яке не можна класифікувати за цим методом, 

було позначено терапевтичним доменом.

Альтернативні шкали оцінки, що описують ті самі 

результати, були інтегровані з використанням стан-

дартизованих середніх різниць (SMD), надаючи дані, 

доступні для об’єднання з різних шкал оцінок у зазда-

легідь визначеному домені.

Відповідно до підходу GRADE, коли для кожного 

клінічного питання можливі декілька результатів, було 

зроблено чітку оцінку важливості кожного результату 

для надання рекомендації, що супроводжується ран-

жируванням результатів за їх відносною важливістю. 

Ранні показники моторної функції через 1 і 3 місяці 

визначались як первинні й вторинні критичні ре-

зультати відповідно при формулюванні рекомендацій 

щодо фармакологічної підтримки в ранній моторній 

реабілітації. Висновки щодо неврологічних функцій, 

загального функціонального результату через 1 і 3 мі-

сяці після інсульту та результатів щодо безпеки також 

повідомляються й враховуються в процесі створення 

рекомендацій. Для порівняння між усіма пацієнтами/

популяцією, втручанням, порівнянням і результатами 

(ПВПР) та ідентифікованими дослідженнями шкали 

результатів групували на основі субдоменів клінічно-

го питання ефективності (ранні моторні показники, 

неврологічна функція, загальний функціональний 

результат). Розподіл досліджень і класифікацію шкал 

оцінки щодо усіх ПВПР проводили за допомогою фор-

ми Excel, де вся інформація, необхідна для аналізу да-

них, була вилучена й задокументована з першоджерел. 

Також були відібрані шкали з урахуванням їх важли-

вості в рамках ПВПР на основі консультацій робочої 

групи перед систематичною статистичною оцінкою 

результатів.

Після цього етапу дослідження були підтверджені 

за допомогою перехресного підрахунку й перерахун-

ку результатів разом з іншими стандартами й тестами. 

Важливою проблемою перевірки було те, що розміри 

ефектів, відносні ризики чи коефіцієнти шансів, про 

які повідомляється в роботах, у деяких випадках не 

можна було відтворити. У цих випадках результати ре-

конструювали з використанням наявних додаткових 

даних. Якщо вирішення проблеми було неможливим, 

дослідження було виключено з цього етапу протоко-

лу. Далі проводили процедуру синтезу відповідно до 

затвердженого протоколу. Будь-які розбіжності щодо 

включення окремих статей вирішувались консенсу-

сом; якщо не було досягнуто згоди щодо включення 

дослідження, повнотекстове дослідження було наді-

слане третьому незалежному досліднику для винесен-

ня рішення. Перебіг процесу відбору даних стосовно 

кожного питання й причини виключення був повніс-

тю задокументований для максимальної прозорості. 

Дані з кожної включеної статті були вилучені двома 

членами робочої групи (дослідниками), які працюва-

ли самостійно й використовували форму вилучення, 

що була розроблена для дослідження. Кожне включе-

не дослідження (крім якісних звітів про дослідження) 

оцінювалось на предмет відбору, результативності, ви-

явлення, похибки й упередженості звітності та інших 

упереджень, які могли бути виявлені в процесі огляду 

[7]. Розбіжності щодо вилучених елементів, класифі-

кації доказів або оцінки величини ефекту були вирі-

шені консенсусом; якщо консенсус не був досягнутий, 

був залучений інший член робочої групи. Для кожного 

дослідницького питання основна група складала про-

філі доказів, що включали деталі оцінки якості, а та-

кож зведені (об’єднані) або не об’єднані дані результа-

тів, абсолютний показник ефекту втручання, коли це 

доцільно, і короткий зміст якості доказів для кожного 

результату. Профілі доказів були розглянуті й затвер-

джені всіма членами робочої групи.

Підсумки якості доказів для кожного 
результату

Цільова група оцінювала загальну якість доказів 

окремо, враховуючи кожен результат під час досліджень 

[4, 5]. Відповідні докази були зібрані в підсумковій та-

блиці висновків, що включала кожний відповідний 

результат, з використанням програмного забезпечення 
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Revman (версія 5.3, Cochrane Collaboration) для деталь-

них описів і програмного забезпечення GRADEpro 

(версія 3.6, робоча група GRADE) для зведеного огляду.

Формулювання рекомендацій
Останнім кроком був перехід від доказів до рекомен-

дацій. Визначення спрямованості й сили рекомендацій 

базувалося на інтерпретації наявних доказів робочою 

групою: баланс між бажаними й небажаними критич-

ними результатами визначав напрямок рекомендації.

Було застосовано підхід у два раунди [5]. У першому 

раунді було розглянуто напрямок кожної рекомендації 

(метою було досягти найбільшої користі при наймен-

шій шкоді), що передбачає судження про баланс між 

бажаними й небажаними ефектами. У другому раунді 

була визначена сила кожної рекомендації (тобто сту-

пінь впевненості, що бажані ефекти переважають не-

бажані, беручи до уваги чотири детермінанти: якість 

доказів, баланс між бажаними й небажаними ефекта-

ми, цінності й уподобання пацієнта). Консенсус щодо 

кожної рекомендації був досягнутий за допомогою 

методу Дельфі з метою мінімізації упереджень, які мо-

жуть бути обумовлені груповою динамікою або домі-

нуючими особистостями [8]. Метод Дельфі передбачає 

анонімне голосування, обговорення, групові відгуки й 

статистичний аналіз відповідей. Для забезпечення по-

вної анонімності протягом усього процесу голосування 

була розроблена комп’ютеризована система з кодова-

ним завантаженням сервера, що запобігає будь-якому 

окремому розголошенню інформації під час виробни-

чого процесу. На кожному раунді члени робочої групи 

самостійно завантажували анонімно заповнену анкету. 

Форма реєстру інтересів EAN, що фіксує відповідну 

фінансову діяльність, і додатково запроваджена форма 

реєстру участі в навчанні, яка фіксує потенційні інте-

лектуальні конфлікти, визначали право голосу за кож-

не втручання. За конкретні втручання голосували лише 

члени, які не мали конфлікту інтересів. На кожному 

раунді помічник надавав анонімне резюме висновків 

робочої групи з попереднього раунду, і були визначені 

ділянки розбіжностей. Членам, що брали участь у го-

лосуванні, було запропоновано анонімно переглянути 

свої попередні відповіді у світлі відповідей інших членів 

робочої групи. Після досягнення консенсусу в припу-

щеннях і обґрунтуваннях усі рішення були чітко обго-

ворені. Якщо розбіжності все ще існували, їх характер і 

ступінь враховувались і пояснювались у рекомендаціях.

Результати
Наш систематичний пошук дав 57 001 результат 

у всіх базах даних, з яких 17 969 унікальних записів 

було вручну перевірено щодо критеріїв включення. 

Для метааналізу були відібрані дослідження, у яких 

використовувалися: амфетамін (5, 10 мг/добу перо-

рально), Церебролізин (30 мл/добу внутрішньовенно, 

мінімум 10 днів), циталопрам (10, 20 мг/добу перо-

рально), декстроамфетамін (10 мг/добу перорально), 

Di-Huang-Yi-Zhi (2 × 18 г/добу перорально), флуок-

сетин (20 мг/добу перорально), літій (2 × 300 мг/добу 

перорально), MLC601 (3 × 400 мг/добу перорально), 

інгібітор 5-фосфодіестерази PF-03049423 (6 мг/добу 

перорально), селегілін (5 мг/добу перорально). Ре-

зультати наведені в табл. 2.

Амфетамін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному дослідженні (N = 33) порівнювали амфе-

тамін зі стандартним/звичайним лікуванням за допо-

могою шкали Фугля-Меєра (ФМ) для оцінки функції 

верхніх кінцівок через 1 місяць після інсульту [9]. Дані 

низького ступеня доказовості, отримані в рандомізова-

ному дослідженні, свідчать про незначну різницю між 

групами. Показник функції верхніх кінцівок за шкалою 

ФМ у групі прийому амфетаміну був на 2,4 вищим (95% 

довірчий інтервал [ДІ] 16,27–21,07), SMD 0,09 (95% ДІ 

від –0,60 до 0,77). У двох рандомізованих дослідженнях 

[9, 10] (N = 69) через 3 місяці після інсульту порівню-

вали показники рухової активності, використовуючи 

різні шкали ФМ у пацієнтів, які приймали амфетамін, 

Таблиця 2. Резюме рекомендацій

Фармакологічне 

втручання
Добова доза Рекомендації

Амфетамін 5, 10 мг Не рекомендовано для застосування

Церебролізин 30 мл Рекомендовано для застосування

Циталопрам
10 мг Не рекомендовано для застосування

20 мг Рекомендовано для застосування

Декстроамфетамін 10 мг Не рекомендовано для застосування

Di-Huang-Yi-Zhi 36 г Не рекомендовано для застосування

Флуоксетин 20 мг Не рекомендовано для застосування

Літій 600 мг Не рекомендовано для застосування

MLC601 1200 мг Не рекомендовано для застосування

Інгібітор 5-фосфодіестерази 6 мг Не рекомендовано для застосування

Селегілін 5 мг Немає рекомендацій
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і в пацієнтів, у яких застосовували тільки стандартний/

звичайний комплекс лікування; не встановлено будь-

якої різниці між групами (доказові дані низької якості 

з метааналізу; SMD –0,01; 95% ДІ від –0,49 до 0,46).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 33) по-

рівнювали амфетамін зі стандартним/звичайним ліку-

ванням за допомогою Скандинавської шкали інсульту 

(СШІ) через 1 місяць після інсульту [9]. Дані низького 

ступеня доказовості свідчать про незначну різницю між 

групами, показники за СШІ в групі амфетаміну були 

на 1,1 нижчими (95% ДІ від –10,25 до 8,05), SMD –0,08 

(95% ДІ від –0,76 до 0,60). Через 3 місяці після інсульту 

показник за СШІ у тому ж дослідженні був на 1,8 ви-

щий (95% ДІ від –6,99 до 10,59; докази низької якості), 

SMD 0,14 (95% ДІ від –0,55 до 0,82).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 33) 

порівнювали амфетамін зі стандартним/звичайним лі-

куванням за допомогою індексу Бартел через 1 місяць 

після інсульту [9]. Дані низького ступеня доказовості 

свідчать про незначну різницю між групами; індекс 

Бартел у групі амфетаміну був на 1,0 вище (95% ДІ 

від –3,52 до 5,52), SMD 0,15 (95% ДІ від –0,54 до 0,83). 

У двох дослідженнях через 3 місяці після інсульту 

(N = 69) порівнювали групу амфетаміну з групою, у 

якій використовували стандартне/звичайне лікування, 

за допомогою індексу Бартел. Докази низького ступе-

ня доказовості в метааналізі свідчать про незначну різ-

ницю в групах; індекс Бартел був вищим на 0,58 (95% 

ДІ від –4,22 до 5,37), SMD –0,08 (95% ДІ від –0,55 до 

0,40).

Серйозні побічні ефекти (СПЕ)
Дані низького ступеня доказовості у двох рандомі-

зованих дослідженнях [9, 10] (N = 69) не вказують на 

різницю між групами щодо кількості пацієнтів із СПЕ 

(контрольна група — 4/35; група прийому амфетамі-

ну — 3/34; співвідношення шансів [OR] 0,65; 95% ДІ 

0,13–3,38).

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти. Наявні докази свідчать про від-

сутність проблем з безпекою. Додаткова інформація, 

отримана на основі доказів, які не були предметом цієї 

рекомендації, свідчить про необхідність обережного ви-

користання амфетаміну [11] через слабкі або неодно-

значні профілі безпеки й переносимості.

На основі доказів низької якості й спостережу-

ваної неповноцінності щодо вторинного критич-

ного результату надається рекомендація слабкого 

рівня доказовості щодо застосування амфетаміну в 

пацієнтів на етапі ранньої моторної нейрореабілі-

тації. З огляду на низький загальний обсяг вибірки 

(N = 69) майбутні дослідження можуть змінити цю 

рекомендацію.

Церебролізин
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 203) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту, використо-

вуючи тест оцінки функції верхньої кінцівки (Action 

Research Arm Test, ARAT) [12]. Середній вихідний по-

казник за ARAT у контрольній групі становив 10,7 

(16,5). Дані високого ступеня доказовості, отримані в 

цьому дослідженні, вказували на сприятливі (статис-

тично вірогідні) ефекти Церебролізину щодо покра-

щання показника за ARAT — на 0,5 SD більше (SMD 

0,5; 95% ДІ 0,20–0,80), OR 2,35 (95% ДІ 1,43–4,04). Дані 

низького ступеня доказовості в метааналізі двох дослі-

джень через 3 місяці після інсульту (N = 442) продемон-

стрували сприятливі (статистично невірогідні) ефекти 

щодо покращання показника за ARAT — на 0,44 SD 

більше (SMD 0,44; 95% ДІ від –0,22 до 1,11), OR 2,12 

(95% ДІ 0,68–6,59) [13].

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
У чотирьох рандомізованих дослідженнях (N = 542) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту за допомо-

гою шкали інсультів Національного інституту здоров’я 

(NIHSS) [12–15]. Середнє базове значення за NIHSS у 

контрольних групах становило 9,6 (SD 3,6). Метаана-

ліз чотирьох досліджень з високим рівнем доказовості 

показав сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з 

покращанням (зменшенням) показника за NIHSS — у 

групі Церебролізину покращання було на 0,40 SD біль-

шим, ніж у контрольній групі (SMD –0,40; 95% ДІ від 

–0,62 до –0,18), OR 1,94 (95% ДІ 1,35–2,77). Дані висо-

кого рівня доказовості в метааналізі двох рандомізова-

них досліджень через 3 місяці після інсульту (N = 248, 

середнє значення NIHSS 10,0; SD 3,2) продемонстру-

вали сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з по-

кращанням NIHSS на 0,77 SD більше в групі Церебро-

лізину порівняно з контрольною групою (SMD –0,77; 

95% ДІ від –1,15 до –0,38), OR 3,67 (95% ДІ 1,89–7,13) 

[12, 14].

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 59) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту, використо-

вуючи модифіковану шкалу Ренкіна (mRS) [15]. Дані 

середнього ступеня доказовості вказували на сприят-

ливий (статистично вірогідний) вплив на глобальний 

функціональний результат. Покращання (зменшен-

ня) показника mRS у групі пацієнтів, що отримували 

Церебролізин, було в середньому на 0,88 SD більшим 

(SMD –0,88; 95% ДІ від –1,46 до –0,31), ніж у конт-

рольній групі; OR становив 4,52 (95% ДІ 1,88–14,93). 

Докази високої якості, отримані в дослідженні через 3 

місяці після інсульту (N = 205), показали сприятливі 

(статистично вірогідні) ефекти щодо покращання mRS 
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на 0,88 SD більше в групі Церебролізину порівняно з 

конт рольною групою (SMD –0,88; 95% ДІ від –1,20 до 

0,57), OR 4,52 (95% ДІ 2,72–8,23) [12].

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в чотирьох ран-

домізованих дослідженнях [12, 13, 15, 16] (N = 578), 

не продемонстрували різницю між групами щодо кіль-

кості пацієнтів із СПЕ (контрольна група — 13/289; 

група Церебролізину — 12/289; OR 0,92, 95% ДІ 0,41–

2,05).

Пізній аналіз чутливості
Рost hoc аналіз чутливості з виключенням одно-

го рандомізованого дослідження [13] внаслідок вияв-

лення відсутньої первинної публікації (дослідження 

було опубліковане лише як частина метааналізу) змі-

нив рівень доказовості щодо ПВПР 1a (рання моторна 

активність через 3 місяці після інсульту) від низького 

до високого. Через 3 місяці якісні докази, отримані в 

одному дослідженні (N = 205), показали сприятливі 

(статистично вірогідні) ефекти щодо покращання по-

казника за ARAT — на 0,79 SD більше (SMD 0,79; 95% 

ДІ 0,45–1,13), OR 3,85 (95% ДІ 2,23–7,28). Виключення 

цього дослідження не змінило рівень доказовості для 

інших ПВПР.

Клінічна рекомендація
Докази, визначені в цій рекомендації, вказують на 

відсутність проблем з безпекою використання препара-

ту. Додаткова інформація, отримана на основі доказів, 

які не були предметом цієї рекомендації, свідчить про 

посилення ефекту Церебролізину в середньотяжких ви-

падках інсульту [17]. З огляду на спосіб введення пре-

парату додавання Церебролізину в комплекс терапії 

має бути пріоритетним у випадках інсульту середнього 

й тяжкого ступеня (NIHSS > 8).

На основі доказів низької і високої якості щодо пер-

винних і вторинних критичних результатів надається 

слабка рекомендація щодо призначення Церебролізину 

(30 мл внутрішньовенно, мінімум 10 днів) для ранньої 

моторної нейрореабілітації після інсульту середнього й 

тяжкого ступеня.

Циталопрам 10 мг
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали використання циталопраму в 

дозі 10 мг із стандартним/звичайним лікуванням через 

1 місяць після інсульту за допомогою шкали Ліндмарка 

(ШЛ) [18]. Середній вихідний показник за ШЛ у конт-

рольній групі становив 54. Докази низької якості, отри-

мані в одному дослідженні, вказують на сприятливий 

(але не статистично вірогідний) ефект. Показник за ШЛ 

у групі застосування циталопраму в дозі 10 мг був на 

4,0 вищим (95% ДІ від –4,77 до 12,77), SMD 0,38 (95% 

ДІ від –0,50 до 1,27). Оцінок результатів через 3 місяці 

після інсульту не наведено.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали використання циталопраму в 

дозі 10 мг зі стандартним/звичайним лікуванням через 

1 місяць після інсульту за допомогою NIHSS [18]. Се-

реднє базове значення за NIHSS у контрольній групі 

становило 5,3 [18]. Докази низької якості, отримані в 

дослідженні, свідчать про сприятливий (але не статис-

тично вірогідний) ефект (NIHSS у групі використання 

циталопраму в дозі 10 мг був на 1,2 нижчим [95% ДІ від 

–2,68 до 0,28], SMD –0,68 [95% ДІ від –1,59 до 0,23]). 

Оцінок результатів через 3 місяці після інсульту не на-

ведено.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали ефекти циталопраму в дозі 

10 мг зі стандартним/звичайним лікуванням через 3 

місяці після інсульту за допомогою індексу Бартел 

[18]. Середнє значення базового рівня індексу Бартел у 

контрольній групі становило 60. Докази низької якос-

ті, отримані в дослідженні, вказують на несприятли-

вий (не статистично вірогідний) ефект (індекс Бартел 

у групі циталопраму в дозі 10 мг був на 7,0 вищим [95% 

ДІ від –16,27 до 30,27], SMD 0,25 [95% ДІ від –0,63 до 

1,13]). Оцінок результатів через 1 місяць після інсульту 

не наведено.

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки щодо пацієнтів 

із СПЕ. У жодній групі не доповідалося про будь-які 

серйозні, виражені побічні події (одне невелике дослі-

дження з N = 20).

Клінічна рекомендація
Ефект від мінімального до більше ніж слабкого. До-

кази вказують на відсутність проблем з безпекою засто-

сування препарату.

На підставі низької якості доказів і відсутніх 

оцінок щодо пацієнтів із СПЕ дається слабка ре-

комендація щодо застосування циталопраму в дозі 

10 мг для ранньої моторної нейрореабілітації після 

гострого ішемічного інсульту. З огляду на низький 

загальний обсяг вибірки і лише одне дослідження 

(N = 20) майбутні дослідження можуть змінити цю 

рекомендацію.

Циталопрам 20 мг
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг із стандартним/

звичайним лікуванням, використовуючи субшкалу 

NIHSS для оцінки моторної функції верхньої кінців-

ки через 1 місяць після інсульту [19]. Середній базовий 

показник за субкшкалою NIHSS у контрольній групі 

становив 2,21. Докази середньої якості, отримані в до-

слідженні, вказують на більше ніж невелику різницю 
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між групами щодо показника за субшкалою оцінки 

моторної функції верхньої кінцівки в групі прийому 

циталопраму в дозі 20 мг, що на 0,37 нижче порівня-

но з контрольною групою (95% ДІ від –0,71 до –0,03), 

SMD –0,38 (95% ДІ від –0,74 до –0,03). Через 3 місяці 

різниця між групами в тому ж дослідженні становила 

–0,57 (95% ДІ від –0,86 до –0,28) із SMD –0,69 (95% ДІ 

від 1,06 до –0,33). Результати (статистично вірогідні), 

отримані через 1 місяць і через 3 місяці після інсульту, 

слід інтерпретувати з належною обережністю через не-

точність субшкали NIHSS для оцінки рухової функції 

верхньої кінцівки, існуючі базові відмінності, що спри-

яють втручанню, і нечітку обробку результатів тих, хто 

вибув (15 %).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним 

звичайним лікуванням через 3 місяці після інсульту, ви-

користовуючи показники пацієнтів, у яких спостеріга-

лося принаймні 50% покращання за NIHSS [19]. Дока-

зи середньої якості, отримані в цьому дослідженні, вка-

зували на позитивний ефект у вигляді 79 % сприятливих 

результатів у групі прийому циталопраму в дозі 20 мг 

порівняно з 54 % сприятливих результатів у контроль-

ній групі (різниця ризику [RD] 0,25; 95% ДI 0,10–0,40; 

відносний ризик [RR] 1,46; 95% ДІ 1,15–1,86).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту, ви-

користовуючи показники, отримані в пацієнтів з покра-

щеним балом за шкалою mRS (0–2) [19]. Докази середньої 

якості, отримані в дослідженні, вказували на позитивний 

ефект у вигляді 58 % сприятливих результатів у групі при-

йому циталопраму в дозі 20 мг порівняно з 32 % у конт-

рольній групі (RD 0,26; 95% ДІ 0,08–0,43; RR 1,80; 95% ДІ 

1,15–2,81). Через 3 місяці різниця між групами становила 

22,93 (95% ДІ 11,13–34,73) із SMD 0,97 (95% ДІ 0,43–1,51).

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки щодо СПЕ (немає 

інформації про СПЕ у двох дослідженнях із загальним 

N = 786).

Пізній аналіз чутливості
Рання моторна активність (3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 60) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним/

звичайним лікуванням через 3 місяці після інсульту 

за допомогою рухової шкали ФМ [20]. Отримані дані 

свідчили про сприятливі ефекти (статистично віро-

гідні), коли показник за руховою шкалою ФМ був на 

22,93 вищим (95% ДІ 11,13–34,73) із SMD 0,97 (95% ДІ 

0,43–1,51). Докази середньої якості, отримані за ре-

зультатами post hoc метааналізу двох доступних дослі-

джень [19, 20] щодо моторних показників за 3 місяці, 

включно з пізнім включенням досліджень, показали 

відповідні (статистично вірогідні) розбіжності між 

групами із SMD 0,78 (95% ДІ 0,48–1,08). Рівень до-

казовості був знижений на 1 бал через неточність мо-

торної підшкали, існуючі базові відмінності й нечітку 

обробку результатів осіб, які вибули (15 %), в одному 

з двох досліджень.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць)

В одному з пізніх рандомізованих досліджень у паці-

єнтів з легким інсультом (N = 642) порівнювали ефекти 

циталопраму в дозі 20 мг зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 1 місяць після інсульту, використовую-

чи показник пацієнтів зі сприятливим балом mRS (0–2) 

[20]. Отримані дані не свідчили про перевагу препара-

ту — у групі прийому циталопраму в дозі 20 мг зареє-

стровано 67 % сприятливих результатів, у контрольній 

групі — 78 % (RD –0,11; 95% ДІ від –0,18 до –0,04; RR 

0,86; 95% ДІ 0,78–0,95). Дані низької якості, отримані 

після метааналізу двох досліджень [19, 20] щодо спри-

ятливого показника mRS (0–2), включно з пізнім до-

слідженням, вказували на незначні групові відмінності 

з RD –0,06; 95% ДІ від –0,12 до 0,01; RR 0,92; 95% ДІ 

0,84–1,02. Існувала виражена гетерогенність двох до-

сліджень з I2 = 93 %. Рівень доказовості був знижений 

на 2 бали через неточність і виражену гетерогенність 

(I2 = 93 %).

Клінічна рекомендація
Немає вірогідної інформації про СПE. Загальний 

профіль безпеки свідчить про добру переносимість.

На основі доказів середньої якості щодо сприятли-

вого впливу на критичні результати дається слабка ре-

комендація щодо застосування циталопраму в дозі 20 мг 

для ранньої моторної нейрореабілітації після гострого 

ішемічного інсульту.

Декстроамфетамін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/зви-

чайним лікуванням через 1 місяць після інсульту за 

допомогою шкали ФМ [21]. Середній базовий бал за 

шкалою ФМ у контрольній групі становив 30,0. До-

кази низької якості, отримані в дослідженні, вказують 

на граничну різницю між групами при тому, що в групі 

декстроамфетаміну показник за шкалою ФМ на 1,0 ви-

щий (95% ДІ від –6,43 до 8,43) із SMD 0,06 (95% ДІ від 

–0,42 до 0,44). Через 3 місяці в цьому ж дослідженні не 

було виявлено різниці між групами, показник за шка-

лою ФМ був на 0,4 нижчим у групі декстроамфетамі-

ну (95% ДІ від –8,35 до 7,55) із SMD –0,02 (95% ДІ від 

–0,50 до 0,46).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсуль-



62 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

ту за допомогою шкали активності верхніх кінцівок і 

кистей Chedoke (CAHAI) [21]. Докази низької якос-

ті в цьому дослідженні не свідчать про сприятливий 

ефект, при цьому показник за CAHAI у групі дек-

строамфетаміну на 6,2 нижчий (95% ДІ від –18,84 до 

6,44), SMD –0,23 (95% ДІ від –0,71 до 0,25). Через 3 

місяці показник балансу за шкалою ФМ у тому ж до-

слідженні вказував на незначну різницю між групами 

з показником, на 0,2 вищим у групі декстроамфета-

міну (95% ДІ від –1,05 до 1,45) із SMD 0,08 (95% ДІ 

від –0,40 до 40,56).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту 

за допомогою шкали функціональної незалежності 

(ШФН) [21]. Середнє базове значення за ШФН ста-

новило 67,3. Докази низької якості в одному дослі-

дженні вказують на незначну різницю між групами 

з показником за ШФН, на 3,7 нижчим у групі дек-

строамфетаміну (95% ДІ від –11,78 до 4,38), із SMD 

–0,22 (95% ДІ від –0,70 до 0,26). Через 3 місяці оцінка 

за ШФН у тому ж дослідженні продемонструвала не-

значну різницю між групами з показником балансу 

за ШФН, на 1,3 нижчим у групі декстроамфетаміну 

(95% ДІ від –8,87 до 6,27), із SMD –0,08 (95% ДІ від 

–0,56 до 0,40).

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки СПЕ. Повідо-

млялося, що досліджуваний препарат добре пере-

носиться.

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти, включно зі шкодою. Додат-

кова інформація, отримана на основі доказів, які 

не були предметом цієї рекомендації, свідчить про 

обережне використання декстроамфетаміну через 

слабкі або неоднозначні профілі безпеки й перено-

симості [22].

На основі низької якості доказів і відсутності впли-

ву на критичні результати дається слабка рекоменда-

ція не використовувати декстроамфетамін для ранньої 

моторної нейрореабілітації після гострого ішемічного 

інсульту.

Di-Huang-Yi-Zhi (DHYZ)
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 87) по-

рівнювали DHYZ зі стандартним/звичайним лікуван-

ням через 1 місяць після інсульту за допомогою шкали 

ФМ [23]. Середній базовий бал за ФМ у контрольній 

групі становив 51,0. Докази низької якості в даному до-

слідженні вказували на незначну різницю між групами, 

показники за шкалою ФМ у групі DHYZ були на 1,2 

нижчими (95% ДІ від –6,42 до 4,02), SMD –0,10 (95% 

ДІ від –0,52 до 0,32). Через 3 місяці докази середньої 

якості в тому самому дослідженні вказували на спри-

ятливі ефекти з показниками за шкалою ФМ, на 6,50 

вищими у групі DHYZ (95% ДІ 0,73–12,27), SMD 0,47 

(95% ДІ 0,04–0,90).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
Немає даних про оцінку неврологічної функ-

ції DHYZ у пацієнтів з гострим ішемічним інсуль-

том.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 87) 

порівнювали DHYZ із стандартним/звичайним ліку-

ванням через 1 місяць після інсульту з використанням 

індексу Бартел [23]. Середнє значення індексу Бартел 

на базовому рівні в контрольній групі становило 51,0. 

Докази низької якості свідчать про зниження індексу 

Бартел у групі DHYZ порівняно з контрольною групою 

(індекс Бартел у групі DHYZ був на 3,7 нижчим [95% ДІ 

від –8,38 до 0,98] при SMD –0,33 [95% ДІ від –0,75 до 

0,10]). Докази середньої якості (статистично вірогідні) 

через 3 місяці вказували на сприятливі ефекти — ін-

декс Бартел був на 4,5 вищий у групі DHYZ порівняно 

з контрольною групою (95% ДІ 0,24–8,76), SMD 0,44 

(95% ДІ 0,01–0,87).

Серйозні побічні ефекти
Дані низької якості, отримані в одному рандомізо-

ваному дослідженні [23] (N = 100), свідчать про відсут-

ність різниці між групами — 0/50 подій у контрольній 

групі й 0/50 подій у групі DHYZ (коефіцієнт шансів не 

можна оцінити).

Клінічна рекомендація
Мінімальні й помірні ефекти, включно зі шко-

дою. Докази вказують на відсутність проблем з без-

пекою.

На основі доказів низької якості щодо негативного 

впливу на первинний критичний результат і докази по-

мірної якості щодо сприятливого впливу на вторинний 

критичний результат дається слабка рекомендація не 

використовувати DHYZ для ранньої рухової нейроре-

абілітації після гострого ішемічного інсульту. З огляду 

на низький загальний обсяг вибірки (N = 87) подальші 

дослідження в майбутньому можуть змінити цю реко-

мендацію.

Флуоксетин
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

шкали FM [24]. Середній базовий бал за шкалою FM у 

контрольній групі становив 13,4. Докази високої якос-

ті, отримані в дослідженні, вказували на сприятливий 

(статистично вірогідний) вплив на моторні показники, 
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у групі флуоксетину бал за шкалою ФМ був на 9,7 ви-

щим від вихідного рівня (95% ДІ 3,68–15,72) при SMD 

0,59 (95% ДІ 0,21–0,97).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту з використанням 

NIHSS (середнє базове значення NIHSS у контрольній 

групі становило 13,1) [24]. Докази низької якості вка-

зували на сприятливий (але не статистично вірогідний) 

вплив на неврологічну функцію, причому показник за 

NIHSS у групі флуоксетину був на 1,1 нижчим (95% ДІ 

від –2,61 до 0,41), ніж у контрольній групі, SMD –0,27 

(95% ДІ від –0,64 до 0,10).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

mRS [24]. Докази низької якості свідчили про сприят-

ливий (але не статистично вірогідний) вплив на гло-

бальний функціональний результат. Показник mRS у 

групі флуоксетину в середньому був на 0,21 SD нижчим 

(–0,56; 0,14), ніж у контрольній групі; OR 1,43 (95% ДІ 

0,79–2,66).

Серйозні побічні ефекти
Незважаючи на те, що було повідомлено про два 

СПE при використанні флуоксетину, кількість пацієн-

тів з СПЕ не була надана.

Пізній аналіз чутливості
Рання моторна активність (3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 60) 

[25] порівнювали ефекти флуоксетину в дозі 20 мг 

зі стандартним/звичайним лікуванням через 3 міся-

ці після інсульту за допомогою моторної оцінки за 

шкалою ФМ. Були вказівки на сприятливі ефекти 

(статистично вірогідні), при цьому показник за шка-

лою ФМ був вищим на 24,46 (95% ДІ 12,93–35,99), 

SMD 1,06 (95% ДІ 0,52–1,60). Докази високої якості 

post hoc метааналізу двох доступних рандомізованих 

досліджень [26, 27] щодо моторних показників за 

3 місяці, включно з пізнім дослідженням, показа-

ли відповідні (статистично вірогідні) розбіжності 

в групах, причому показник за шкалою ФМ був на 

20,89 вищий (95% ДІ 13,68–28,10), SMD 0,84 (95% 

ДІ 0,53–1,16).

Клінічна рекомендація
Результати нашого систематичного пошуку про-

демонстрували докази високої якості щодо сприят-

ливого впливу флуоксетину на моторну активність 

і докази низької якості щодо неврологічної функції 

і загальних функціональних результатів. Немає ві-

рогідних даних про СПE. Інформація, отримана на 

основі доказів, які не були предметом цієї рекомен-

дації, свідчить про обережне використання флуоксе-

тину [26–28] через слабкі або неоднозначні профілі 

безпеки й переносимості, включно з потенційно під-

вищеним ризиком переломів кісток, гіпонатріємії та 

епілептичних нападів.

Сукупні докази, отримані в результаті нашого сис-

тематичного пошуку (сприятливий вплив на моторну 

функцію через 1 і 3 місяці), та критичні результати 

досліджень поза заздалегідь визначеними ПВПР (за-

гальний функціональний результат через 6 місяців, 

що вказує на відсутність ефекту флуоксетину при 

 нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту, 

а також питання безпеки [26–28]) визначили слабку 

рекомендацію проти використання флуоксетину для 

ранньої моторної нейрореабілітації після гострого 

ішемічного інсульту.

Літій
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 66) 

порівнювали літій зі стандартним/звичайним до-

глядом через 1 місяць після інсульту, використову-

ючи моторну підшкалу для оцінки функції верхньої 

кінцівки шкали ФМ (hFM) [29]. Середнє значення 

показника за hFM на вихідному рівні в контрольній 

групі становило 0,76. Докази низької якості свідчили 

про більше ніж невеликий корисний (але не статис-

тично вірогідний) ефект. Показник за hFM у групі 

літію був на 0,84 вищим (95% ДІ від –0,17 до 1,85), 

SMD 0,40 (95% ДІ від –0,09 до 0,89). Щодо ефектів 

через 3 місяці після інсульту результати оцінки не на-

ведені.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 66) 

порівнювали літій зі стандартним/звичайним ліку-

ванням через 1 місяць після інсульту, використову-

ючи модифіковану шкалу NIHSS (mNIHSS) [29]. 

Середнє значення за mNIHSS на базовому рівні в 

контрольній групі становило 6,82. Докази низької 

якості свідчили про більше ніж невеликий корисний 

(але не статистично вірогідний) ефект при знижен-

ні показника за mNIHSS у групі літію на 0,7 біль-

ше (95% ДІ від –1,55 до 0,15), SMD –0,40 (95% ДІ 

0,89– 0,09). Результати через 3 місяці після інсульту 

не наведені.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

Не було доступних оцінок загальних функціональ-

них результатів.

Серйозні побічні ефекти
Дані низької якості, отримані в рандомізованому 

дослідженні [29] (N = 66), свідчать про відсутність різ-

ниці між групами — 0/34 подій у контрольній групі й 

0/32 подій в групі літію (коефіцієнт шансів не можна 

оцінити).
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Клінічна рекомендація
Через 1 місяць після інсульту наявні більше ніж не-

значні ефекти літію щодо ранньої моторної активності 

й неврологічної функції. Немає оцінок ефекту через 3 

місяці після інсульту. Додаткова інформація, отримана 

на основі доказів, які не були предметом цієї рекомен-

дації, свідчить про обережне використання літію [30] 

через слабкий або неоднозначний профіль безпеки й 

переносимості.

На основі доказів низької якості щодо сприятли-

вих ефектів дається слабка рекомендація проти ви-

користання літію для ранньої моторної нейрореабі-

літації.

MLC601
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

моторної шкали NIHSS [31]. Докази низької якості 

свідчили про незначну різницю між групами. Середня 

зміна показників за моторною шкалою NIHSS у гру-

пі MLC601 була на 0,17 більшою (95% ДІ від –0,55 до 

0,21).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

NIHSS [31]. Середнє базове значення NIHSS у конт-

рольній групі становило 8,6. Докази низької якості 

свідчили про незначну різницю між групами. Серед-

нє зниження показника за NIHSS у групі MLC601 

було в середньому на 0,46 більшим (95% ДІ від –1,26 

до 0,34).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допо-

могою mRS [31]. Докази низької якості вказують 

про відсутність сприятливого впливу на глобальний 

функціональний результат. Показник за mRS у групі 

MLC601 був в середньому на 0,04 SD нижчим (95% ДІ 

від –1,74 до 1,02), ніж у контрольній групі; OR 1,06 

(0,87–1,38).

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в рандомізовано-

му дослідженні [31] (N = 1087), не свідчать про різни-

цю між групами — 74/545 подій у контрольній групі й 

60/542 подій у групі MLC601 (OR 0,79; 95% ДІ 0,55–

1,14).

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти. Докази вказують на відсутність 

проблем з безпекою.

На основі доказів низької якості, незначного ефек-

ту препарату й відсутності доказів щодо первинного 

критичного результату дається слабка рекомендація 

проти використання MLC601 для ранньої моторної 

нейрореабілітації в пацієнтів з гострим ішемічним ін-

сультом.

Інгібітор 5-фосфодіестерази 
PF-03049423

Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-
сяць)

Оцінка ранньої моторної активності не проводи-

лася.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 137) 

порівнювали PF-03049432 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту, використову-

ючи показники пацієнтів, які мали 0 або 1 бал за NIHSS 

[32]. Докази низької якості не вказували на різницю між 

групами (RD –0,01; 95% ДІ від –0,16 до 0,14; RR 0,96; 

95% ДІ 0,54–1,71).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали PF-03049432 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

mRS [32]. Докази низької якості свідчили про незна-

чний корисний (не статистично вірогідний) вплив на 

глобальний функціональний результат. Показник mRS 

у групі PF-03049432 був у середньому на 0,11 SD ниж-

чим (–0,45; 0,23), ніж у контрольній групі, з OR 1,20 

(95% ДІ 0,67–2,17).

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в одному ран-

домізованому дослідженні [32] (N = 137), свідчать про 

відсутність різниці між групами — 18/67 подій у конт-

рольній групі й 15/70 подій у групі PF-03049432 (OR 

0,74; 95% ДІ 0,34–1,62).

Клінічна рекомендація
Не було ефекту або був лише незначний корисний 

ефект. Докази вказують на відсутність проблем з без-

пекою.

На основі доказів низької якості дається слабка 

рекомендація проти використання PF-03049432 для 

ранньої моторної нейрореабілітації. З огляду на низь-

кий загальний обсяг вибірки (N = 137) подальші до-

слідження в майбутньому можуть змінити цю реко-

мендацію.

Селегілін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному невеликому рандомізованому дослі-

дженні (N = 19) порівнювали селегілін зі стандарт-

ним/звичайним лікуванням через 1 місяць після ін-
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сульту за допомогою шкали ФМ [33]. Середнє базове 

значення в контрольній групі становило 55,3. Докази 

низької якості свідчать про відсутність сприятливого 

ефекту. Моторна активність за шкалою ФМ у групі 

селегіліну була на 12,8 нижчою (95% ДІ від –37,26 

до 11,66) при SMD –0,46 (95% ДІ від –1,38 до 0,45). 

Через 3 місяці спостерігалася лише незначна різниця 

між групами (дані низької якості свідчили про під-

вищення показника за шкалою ФМ на 2,0 [95% ДІ 

від –17,21 до 21,21], SMD 0,10 [95% ДІ від –0,92 до 

1,11]).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 19) порівнювали селегілін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту 

за допомогою СШІ [33]. Середнє вихідне значення 

в контрольній групі становило 38,9. Докази низької 

якості свідчать про відсутність сприятливого ефекту. 

Показник за СШІ у групі селегіліну був на 3,3 ниж-

чим (95% ДІ від –10,94 до 4,34), SMD –0,38 (95% ДІ 

від –1,29 до 0,53). Через 3 місяці спостерігався більше 

ніж невеликий корисний (не статистично значущий) 

ефект (докази низької якості) — показник за СШІ був 

на 2,6 вищим (95% ДІ від –1,8 до 7,0), SMD 0,55 (95% 

ДІ від –0,49 до 1,59).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному невеликому рандомізованому дослідженні 

(N = 19) порівнювали селегілін зі стандартним/звичай-

ним лікуванням через 1 місяць після інсульту за допо-

могою індексу Бартел [33]. Середнє вихідне значення 

в контрольній групі становило 43,5. Докази низької 

якості свідчать про відсутність сприятливого ефекту. 

Індекс Бартел у групі селегіліну був на 3,3 нижчим (95% 

ДІ від –33,0 до 26,4) при SMD –0,10 (95% ДІ від –1,00 

до 0,81). Через 3 місяці спостерігався невеликий спри-

ятливий (але не статистично вірогідний) ефект (докази 

низької якості) — індекс Бартел був вищим на 5,4 (95% 

ДІ від –16,82 до 27,62), SMD 0,23 (95% ДІ від –0,79 до 

1,25).

Серйозні побічні ефекти
Хоча було повідомлено про п’ять СПЕ при викорис-

танні селегіліну і 10 СПЕ при використанні плацебо, 

кількість пацієнтів із СПЕ у двох групах лікування не 

повідомлялася.

Клінічна рекомендація
Нечіткі ефекти (середня перевага над середньою не-

повноцінністю) обумовлені доказами низької якості. 

Немає вірогідних даних щодо СПE.

На підставі низької впевненості щодо оцінок ефек-

ту та інших непереконливих результатів не надаються 

рекомендації за або проти використання селегіліну для 

нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту, 

оскільки це було б спекулятивним з огляду на існуючі 

дані.

Обговорення
Нейровідновлення — це динамічний і багатофак-

торний процес, що є найбільш помітним у перші 30 днів 

після початку інсульту [2, 34].

Нейропластичність — це біологічна підтримка від-

новлення головного мозку, що залучає всі механізми 

реорганізації нейронів, включаючи синаптогенез, ріст 

дендритів, проростання аксонів, залучення нових ана-

томічних шляхів з функціями, подібними до пошко-

джених, активацію функціональних, але «мовчазних» 

синапсів і генезу клітин [35]. Ці метаболічні, запальні 

й генетичні процеси відбуваються в певній послідов-

ності залежно від часу, що минув з моменту початку 

інсульту. Поглиблене знання такої послідовності й 

взаємозв’язків між цими процесами є життєво важли-

вим, оскільки різні фармакологічні й нефармакологічні 

методи лікування можуть зменшити інвалідність лише 

за умови їх застосування в потрібний час. Фармаколо-

гічне втручання може подолати інгібуючі механізми й 

стимулювати нейропластичність різними способами, 

починаючи від поведінки й закінчуючи експресією ге-

нів [24, 36]. Нейропластичність є центральним ядром 

функціонального відновлення після інсульту, і важливо 

розробити сильні стратегії, здатні полегшити ці проце-

си, щоб запропонувати найкраще лікування хворих на 

інсульт.

Недавні клінічні дослідження продемонстрували, 

що фармакологічне втручання здатне стимулювати 

ендогенну нейропластичність і в поєднанні з ранньою 

руховою реабілітацією може значно зменшити інвалід-

ність після інсульту. Селективні інгібітори зворотного 

захвату серотоніну (СІЗЗС), нейротрофічні фактори, 

моноклональні антитіла, леводопа, метилфенідат та 

амфетамін — це лише деякі препарати, що вивчались 

на ранніх етапах реабілітації після інсульту. Було по-

рушено багато питань щодо імплементації результатів 

цих досліджень у клінічну практику (тобто пов’язаних 

з вибором лікарських засобів, дозуванням, триваліс-

тю, термінами початку лікування). Незважаючи на 

виявлення й обробку понад 57 000 записів у базі да-

них, суворий підхід GRADE, який застосовується під 

час роботи над цими рекомендаціями, гарантує ви-

ключення статей, які не відповідають всім критеріям 

включення, навіть якщо вони в цілому відповідають 

темі дослідження. Роботу над аналізом доцільності ви-

користання деяких препаратів (наприклад, леводопи) 

не завершено через відсутність інформації у звітах, про 

які повідомляється.

У цих рекомендаціях знайдено достатньо доказів, 

щоб рекомендувати Церебролізин у випадках інсульту 

середньої тяжкості як допоміжну терапію до стандарт-

ної реабілітації в перші 7 днів після розвитку гострого 

ішемічного інсульту. Слабка рекомендація щодо вико-

ристання циталопраму в дозі 20 мг була дана завдяки 

одному з включених негативних досліджень, що було 

перерване на пізньому етапі [20], у якому аналізували-

ся лише дуже легкі випадки; отже, застосування даного 

препарату може бути розглянуте для пацієнтів з інсуль-

том середнього й тяжкого ступеня.
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Церебролізин — це фармакологічний засіб, що міс-

тить активні фрагменти різних нейротрофічних фак-

торів, отриманих з використанням стандартизованого 

біологічного методу контрольованого розщеплення ви-

сокоочищених безліпідних білків мозку [37]. Активні 

фрагменти нейротрофічного фактора (пептиди) й аміно-

кислоти швидко проходять гематоенцефалічний бар’єр 

і зв’язуються зі специфічними рецепторами на різних 

мембранах нервової системи. Кожен фрагмент спеціаль-

но ініціює внутрішньоклітинний сигнальний шлях за до-

помогою фосфорилювання залучених протеїнкіназ, що в 

результаті призводить до активації факторів транскрипції 

і продукції білків, які беруть участь у процесах підтрим-

ки клітинної нейротрофічності, нейропротекції, ней-

ропластичності й нейрогенезу. Церебролізин має фар-

макологічно мультимодальний механізм дії, впливаючи 

на ендогенну захисну активність мозку в пошкодженій 

ділянці мозку за допомогою плейотропних терапевтич-

них ефектів, одночасно модулюючи кілька компонентів 

патологічного каскаду при інсульті, черепно-мозковій 

травмі й нейродегенеративних захворюваннях [38–40].

У кількох дослідженнях, проведених у хворих на 

інсульт, вивчали, чи можуть антидепресанти, такі як 

флуоксетин і циталопрам, відігравати певну роль у ней-

рореабілітації. Зокрема, визначено, що СІЗЗС викли-

кають нейропротекторний ефект завдяки своїй проти-

запальній дії. Підвищуючи кількість серотоніну, цін-

ного церебрального моноаміну, ці препарати можуть 

спричиняти як короткочасні, так і тривалі процеси 

покращання моторної і когнітивної реабілітації [41]. 

Систематичний огляд і метааналіз, проведені McCann 

та співавт. у 2014 р., припускають, що СІЗЗС зменшу-

ють об’єм інфаркту й покращують нейроповедінкові ре-

зультати на моделях ішемічного інсульту у тварин [42]. 

У дослідженнях на тваринах були виявлені різні корис-

ні механізми, за допомогою яких СІЗЗС можуть по-

кращати структурно-функціональне відновлення після 

ішемічного ураження мозку, включно з посиленням 

нейропластичності, опосередкованою протизапальним 

процесом нейропротекцією (гальмування пізніх стадій 

постішемічного запалення), покращанням авторегу-

ляції мозкового кровотоку й модуляцією адренергічної 

нейрогормональної системи [43]. Підкреслюється, що 

будь-яке клінічне рішення, яке ґрунтується на даних, 

отриманих з досліджень, які є близькими, але не відпо-

відають критеріям включення й обсягу цієї рекомендації 

(наприклад, дослідження FOCUS [26], у якому вивчали-

ся ефекти флуоксетину в дозі 20 мг, яке було розпочате в 

період між 2-м і 15-м днем з моменту розвитку ішеміч-

ного інсульту і в якому визначали показник за mRS че-

рез 6 місяців, було виключено із цих рекомендацій через 

відсутність програми нейрореабілітації і недоступність 

результатів через 1 і 3 місяці після інсульту, так само як і 

кокранівський огляд щодо ефектів Церебролізину було 

виключено через різні критерії включення в досліджен-

ня, наприклад, початок терапії в перші 48 годин після 

інсульту, порівняння з плацебо або відсутністю лікуван-

ня, відсутність згадок про нейрореабілітацію) [44], слід 

оцінювати з обережністю в поєднанні з основними пи-

таннями й результатами дослідження, щоб визначити 

найкращі варіанти лікування. Також зазначається, що 

після першого подання цієї статті було опубліковано два 

дослідження флуоксетину (EFFECTS та AFFINITY) з 

негативними результатами щодо первинного результату 

(mRS) після 6-місячного спостереження. Флуоксетин 

знизив частоту депресії, але одночасно збільшив ризик 

переломів кісток і гіпонатріємії [27, 28].

На основі висновків, узагальнених у цих рекоменда-

ціях, можна сказати, що необхідна подальша робота для 

надання більш точних рекомендацій і розуміння прак-

тичних аспектів, які слід враховувати при призначенні 

допоміжних методів терапії для ранньої моторної реа-

білітації після ішемічного інсульту. Дослідники повинні 

вирішити деякі епістемологічні невизначеності, такі як 

консенсус щодо узгоджених типів протоколів реабілі-

тації, які слід вивчити. На рівні наших дослідницьких 

питань рекомендується поєднувати фармакологічне 

втручання з моторною реабілітацією. Однак через не-

однорідність підходів та обмежену інформацію про про-

токоли реабілітації на більш конкретні запитання щодо 

частоти, типу або налаштувань такого фармакологічно-

го втручання відповісти неможливо. Облік цих терапев-

тичних нюансів є важливим для формулювання висно-

вків про додатковий ефект фармакологічного втручан-

ня після інсульту. По-друге, майбутні зусилля з оцінки 

можуть враховувати більш широкий спектр термінів і 

результатів втручання, про що свідчить наше система-

тичне картографування доказів, яке виявило тенденцію 

до розширення терапевтичного вікна й більш тривалого 

спостереження за пацієнтами. Схильність до перехід-

них результатів, орієнтованих на пацієнта, також має 

бути методологічно врахована при порівнянні широ-

кого діапазону результатів дослідження. Нарешті, ще 

одна складова, яку треба брати до уваги у всіх майбут-

ніх дослідженнях, — це економічна оцінка. У контек-

сті тиску на системи охорони здоров’я через триваючі 

тенденції пандемії і захворюваності аналіз економічної 

ефективності інформує політиків про те, як забезпечи-

ти найвищий рівень доступу до цільових груп населен-

ня. Вторинною перевагою звітування про економічну 

складову є те, що виділяється інформація про якість 

життя пацієнтів, яка доповнює дані про ефекти й ефек-

тивність клінічних випробувань. З огляду на ці аспек-

ти зацікавленим сторонам надається багатовимірний 

огляд терапевтичних стратегій, найчастіше необхідних 

для прийняття клінічних і політичних рішень, особливо 

при захворюванні з великим навантаженням на систему 

охорони здоров’я, такому як інсульт.

Перспективні досягнення науки також відкрива-

ють нові можливості для вивчення фармакологічного 

вдосконалення нейрореабілітації після інсульту [45]. 

З появою нових досліджень метою цих рекомендацій 

є інформування лікарів про існуючу фармакологічну 

підтримку нейровідновлення після гострого ішеміч-

ного інсульту. Оновлення цього матеріалу потенційно 

дасть відповіді на наявні питання, покращить поточні 

рекомендації і, сподіваємось, розширить терапевтичні 

можливості для пацієнтів, які вижили після інсульту.
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Abstract. Background and purpose. Early pharmacological 

support for post-stroke neurorehabilitation has seen an abun-

dance of mixed results from clinical trials, leaving practitioners 

at a loss regarding the best options to improve patient outcomes. 

The objective of this evidence-based guideline is to support clini-

cal decision-making of healthcare professionals involved in the 

recovery of stroke survivors. Methods. This guideline was de-

veloped using the Grading of Recommendations, Assessment, 
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Development and Evaluation (GRADE) framework. PubMed, 

Cochrane Library and Embase were searched (from database in-

ception to June 2018, inclusive) to identify studies on pharma-

cological interventions for stroke rehabilitation initiated in the 

first 7 days (inclusive) after stroke, which were delivered together 

with neurorehabilitation. A sensitivity analysis was conducted 

on identified interventions to address results from breaking 

studies (from end of search to February 2020). Results. Upon 

manually screening 17,969 unique database entries (of 57,001 

original query results), interventions underwent meta-analysis. 

Cerebrolysin (30 ml/day, intravenous, minimum 10 days) and 

citalopram (20 mg/day, oral) are recommended for clinical use 

for early neurorehabilitation after acute ischaemic stroke. The 

remaining interventions identified by our systematic search are 

not recommended for clinical use: amphetamine (5, 10 mg/day, 

oral), citalopram (10 mg/day, oral), dextroamphetamine 

(10 mg/day, oral), Di-Huang-Yi-Zhi (2 × 18 g/day, oral), fluoxe-

tine (20 mg/day, oral), lithium (2 × 300 mg/day, oral), MLC601

(3 × 400 mg/day, oral), phosphodiesterase-5 inhibitor PF-03049423 

(6 mg/ day, oral). No recommendation ‘for’ or ‘against’ is pro-

vided for selegiline (5 mg/day, oral). Issues with safety and to-

lerability were identified for amphetamine, dextroamphetamine, 

fluoxetine and lithium. Conclusions. This guideline provides 

information for clinicians regarding existing pharmacological 

support in interventions for neurorecovery after acute ischae-

mic stroke. Updates to this material will potentially elucidate 

existing conundrums, improve current recommendations, and 

hopefully expand therapeutic options for stroke survivors.

Keywords: early motor rehabilitation; ischaemic stroke; neuro-

rehabilitation



70 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 8, 2024

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
ORIGINAL RESEARCHES

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

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

Для кореспонденції: Лабунець Ірина Федорівна, доктор медичних наук, старший науковий співробітник, завідувачка лабораторією експериментального моделювання, відділ клітинних та 

тканинних технологій, ДУ ННЦ «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини імені академіка М.Д. Стражеска НАМН України», вул. Святослава Хороброго, 5, м. Київ, 03151, Україна; 

e-mail: irina_labunets@ukr.net

For correspondence: Irina Labunets, MD, DSc, PhD, Senior Research Fellow, Head of the Experimental Modeling Laboratory, Department of the Cell and Tissue Technology, State Institute of Genetic and Regenerative 

Medicine of the State Institution “National Scientifi c Center “M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regeneration Medicine of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Sviatoslava 

Khorobroho st., 5, Kyiv, 03151, Ukraine; e-mail: irina_labunets@ukr.net

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

УДК 616.858.001.57:612.826:576.385 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.20.8.2024.1127

Лабунець І.Ф.1, 2, Пантелеймонова Т.М.1, 2, Михальський С.А.1, 2, Топорова О.К.1, 3 
1Інститут генетичної та регенеративної медицини Державної установи «Національний науковий центр 
«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини ім. академіка М.Д. Стражеска НАМН 
України», м. Київ, Україна
2Державна установа «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ, Україна
3Інститут молекулярної біології та генетики НАН України, м. Київ, Україна

Немоторні порушення поведінки 
і структура нейронів гіпокампа 

при експериментальному паркінсонізмі 
та після введення мультипотентних мезенхімальних 

стромальних клітин пуповини людини 
і мелатоніну

Резюме. Актуальність. Ефективність нейропротекторного впливу мультипотентних мезенхімаль-

них стромальних клітин пуповини людини (ММСК-П) при хворобі Паркінсона/паркінсонізмі може за-

лежати від генотипу реципієнта і змінюватись під впливом біологічно активних факторів. Мета: до-

слідити вплив трансплантації ММСК-П, а також їх комбінації з гормоном мелатоніном на показники 

немоторної активності та структуру нейронів гіпокампа у мишей із експериментальною моделлю пар-

кінсонізму, які вирізняються Н-2 генотипом (аналог HLA людини). Матеріали та методи. Дорослим 

мишам-самцям лінії FVB/N (генотип H-2q) і 129/Sv (генотип Н-2b) вводили одноразово нейротоксин 

1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагідропіридин (МФТП) у дозі 30 мг/кг. Через 7 діб після ін’єкції МФТП 

у хвостову вену вводили ММСК-П у дозі 500 тис. клітин, а з наступної доби після трансплантації 

клітин — внутрішньоочеревинно мелатонін (Sigma, США) у дозі 1 мг/кг, щоденно, курсом 14 ін’єкцій, 

о 18:00. Оцінювали показники немоторної поведінки в тестах «Відкрите поле» (емоційна й орієнтов-

но-дослідницька активність) і вироблення умовної реакції пасивного уникнення (когнітивна функція), 

а також структури нейронів гіпокампа. Результати. У мишей обох ліній під впливом МФТП при-

гнічується орієнтовно-дослідницька та когнітивна активність, підвищується емоційна активність, 

порушується структура нейронів СА1 зони і зубчастої звивини гіпокампа. Трансплантація ММСК-П 

поліпшує показники орієнтовно-дослідницької та когнітивної функцій у мишей лінії FVB/N і емоційної 

активності — у мишей лінії 129/Sv. Виявлено активуючий вплив клітин на деякі показники емоційної 

поведінки (кількість актів грумінгу) у мишей обох ліній. Кількість патологічно змінених нейронів в СА1 

зоні та зубчастій звивині гіпокампа мишей обох ліній зменшується після трансплантації ММСК-П. 

Ін’єкції мелатоніну після введення клітин приводять до підсилення їх позитивного ефекту на когні-

тивну функцію у мишей лінії FVB/N і емоційну активність у мишей лінії 129/Sv, а також нівелюють 
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їх негативний вплив на кількість актів грумінгу у мишей обох ліній. У гіпокампі таких мишей спосте-

рігається виражене відновлення цитоархітектоніки та морфометричних показників; при цьому пози-

тивний ефект комбінації ММСК-П і мелатоніну вираженіший у мишей лінії 129/Sv. Висновки. Прояви 

впливу трансплантованих ММСК-П та їх комбінації з мелатоніном на функціональний стан нервової 

системи і структуру нейронів гіпокампа мишей із моделлю паркінсонізму значною мірою залежать від 

їх Н-2 генотипу. Результати можуть бути підґрунтям для розробки персоніфікованої клітинної терапії 

цієї патології з використанням ММСК-П.

Ключові слова: нейротоксин МФТП; паркінсонізм; нейрони гіпокампа; поведінкові реакції; мульти-

потентні мезенхімальні стромальні клітини пуповини людини; мелатонін 

Вступ
Хвороба Паркінсона (ХП) є однією з найбільш по-

ширених хронічних прогресуючих нейродегенератив-

них патологій, при якій розвиваються не тільки мото-

рні, але й немоторні порушення функціонального стану 

центральної нервової системи (ЦНС) [1, 2]. У клінічний 

комплекс немоторних симптомів при ХП прийнято 

включати нервово-психічні розлади (емоційно-три-

вожні, когнітивні, психічні, поведінкові), порушення 

сну, дисфункцію вегетативної нервової системи (дис-

функція сечового міхура, пітливість), сенсорні розлади 

(біль, гіпосмія, порушення зору), втомлюваність [1, 2]. 

Розвиток деяких немоторних симптомів (когнітивна й 

емоційна активність) при ХП збігається з морфофунк-

ціональними змінами в гіпокампі [3].

Медикаментозна терапія є основним напрямом 

впливу на функціональні порушення ЦНС при ХП 

[1, 2]. Разом з тим останнім часом все більше уваги 

привертає використання клітинної терапії в схемах 

лікування ХП/паркінсонізму, а саме трансплантація 

мультипотентних мезенхімальних стромальних клі-

тин (ММСК) різного тканинного походження (жиро-

ва тканина, пуповина, кістковий мозок тощо) [4]. Так, 

показано, що ці клітини здатні до мультилінійного 

диференціювання, трофічного впливу на ушкоджені 

органи і тканини, синтезу і секреції нейротрофічних 

факторів, а також виявляють антизапальні, антиок-

сидантні та імуномодулюючі властивості. Зокрема, 

ММСК із пуповини людини (ММСК-П) виявляють 

незначну імуногенність, що дозволяє використовува-

ти їх для алогенної трансплантації, достатньо добре 

проліферують in vitro, спроможні синтезувати IL-10 і 

ТGF-β [5, 6]. 

Виявлено зв’язок між ризиком розвитку ХП та по-

ліморфізмом генів головного комплексу гістосуміс-

ності (HLA) [7]. Саме тому перспективним модельним 

об’єктом для доклінічного дослідження ефектів тран-

сплантації ММСК при цій патології можуть бути ін-

бредні миші з різним генотипом Н-2 (аналог системи 

HLA людини) [8, 9]. Такі тварини мають відмінності 

не тільки імуноендокринних, метаболічних і нейрохі-

мічних показників, але й реакції на дію ушкоджуючих, 

терапевтичних факторів і трансплантованих стовбуро-

вих клітин [10–14]. Результати вивчення нейропротек-

торного ефекту клітинної терапії при паркінсонізмі у 

тварин із різним Н-2 генотипом у майбутньому можуть 

бути підґрунтям для розробки індивідуалізованих під-

ходів до такої терапії. 

Разом з тим показано, що після трансплантації в 

організми з патологічними станами більшість ММСК 

гине впродовж 72 год, а гормон мелатонін in vivo сприяє 

їх виживанню після трансплантації і, крім того, виявляє 

антизапальні, антиоксидантні та імуномодулюючі влас-

тивості [15, 16]. Екзогенний мелатонін показав свою 

ефективність при експериментальному паркінсонізмі 

через нейропротекторну, антиоксидантну й антизапаль-

ну дію [17]. 

Мета: дослідити вплив трансплантації ММСК-П, 

а також їх комбінації з мелатоніном на показники не-

моторної активності та структуру нейронів гіпокампа у 

мишей з експериментальною моделлю паркінсонізму, 

які відрізняються Н-2 генотипом.

Матеріали та методи
Тварини. Експерименти проводили на мишах-сам-

цях лінії FVB/N (генотип H-2q, n = 33) і 129/Sv (гено-

тип Н-2b, n = 36) віком 6–7 міс. (дорослі) із розплідника 

Інституту генетичної та регенеративної медицини ДУ 

«Національний науковий центр «Інститут кардіології, 

клінічної та регенеративної медицини імені академіка 

М.Д. Стражеска НАМН України». Експериментальні 

тварини знаходилися у стандартних умовах віварію при 

фіксованому світловому режимі 12 : 12 та вільному до-

ступі до їжі та води ad libitum. 

Біологічний матеріал для дослідів (головний мо-

зок) отримували шляхом декапітації мишей у ранкові 

години доби (9:00–10:00) під ефірним наркозом. Усі 

роботи з експериментальними тваринами виконували 

з дотриманням Закону України «Про захист тварин від 

жорстокого поводження», «Європейської конвенції із 

захисту хребетних тварин, які використовуються з екс-

периментальною та іншою науковою метою» (Страс-

бург, 1986).

Експериментальні моделі. Для відтворення у мишей 

моделі паркінсонізму використовували нейротоксин 

1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагідропіридин (МФТП). 

Цей нейротоксин після системного введення мишам 

ушкоджує не тільки дофамінергічні нейрони чорної 

субстанції середнього мозку, призводячи до моторних 

порушень поведінки, але й зменшує рівень дофаміну 

та експресію дофамінергічних маркерів (тирозингі-

дроксилаза) в гіпокампі, що збігається з розвитком 

немоторних змін поведінки у тварин [13, 18, 19]. У 

нашому експерименті МФТП (Sigma, США) вводили 

дорослим мишам обох ліній підшкірно (у ділянку шиї) 

одноразово у дозі 30 мг/кг. Нами раніше показано, що 
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використання такої схеми введення МФТП дає мож-

ливість відтворити у мишей пізню стадію розвитку 

паркінсонізму [20]. 

Виділення та культивування ММСК-П. Клітини ви-

діляли методом експлантів з пуповини здорової поро-

діллі [11, 21]. Молода жінка, яка народила хлопчика, 

підписала інформаційний лист про згоду надати мате-

ріал для проведення наукових досліджень. Для введен-

ня дослідним мишам використовували ММСК-П 2-го 

пасажу. Для оцінки стану культур використовували ін-

вертований мікроскоп DMIL (Leica, Німеччина).

Культура клітин, отриманих із тканини пуповини, 

після 2-го пасажу була морфологічно гомогенна і міс-

тила здебільшого невеликі мітотично активні верете-

ноподібні клітини. Такі клітини експресували на по-

верхні маркерні антигени СD105, СD73 і СD90 (більше 

ніж 96 %) і не експресували СD45 і СD34. Ці клітини 

диференціювалися в остеобласти, адипоцити і хон-

дроцити in vitro, що відповідає мінімальним критеріям 

ММСК [11]. Імунофенотипування клітин проводили на 

лазерному проточному цитофлюориметрі-сортері BD 

FACSAria (Becton Dickinson, США) за допомогою про-

грами BD FACS Diva 6.1.

ММСК-П 2-го пасажу вводили одноразово в хвос-

тову вену мишей через 7 діб після ін’єкції МФТП у дозі 

500 тис. клітин в 50 мкл 0,9% розчину хлориду натрію. 

Контроль — одна ін’єкція 0,9% розчину хлориду натрію 

в хвостовую вену. Вибір зазначеного терміну введення 

мишам ММСК-П пояснюється розвитком змін функ-

ціонування нейронів головного мозку вже через 7 діб 

після введення тваринам МФТП [22].

Мелатонін (Sigma, США) вводили мишам обох лі-

ній із моделлю паркінсонізму внутрішньоочеревинно, 

щоденно о 18:00, із розрахунку 1 мг/кг, починаючи з 

наступної доби після ін’єкції ММСК-П (всього 13–14 

ін’єкцій). 

Експериментальні групи мишей лінії FVB/N і 129/

Sv: 1) інтактні (по 9 тварин кожної лінії); 2) миші, яким 

одноразово вводили МФТП і через 10 діб у хвостову 

вену 0,9% хлорид натрію (контрольні групи, по 8 тва-

рин кожної лінії); 3) миші, яким одноразово вводи-

ли МФТП і через 10 діб у хвостову вену ММСК-П у 

дозі 500 тис. клітин/мишу (по 8 тварин кожної лінії); 

4) миші, яким одноразово вводили МФТП, через 10 діб 

у хвостову вену ММСК-П у дозі 500 тис. клітин/мишу і 

курсом мелатонін (по 9 тварин кожної лінії).

Дослідження у всіх експериментальних групах ми-

шей проводили у терміни, які відповідають трьом тиж-

ням після трансплантації ММСК-П.

Функціональний стан ЦНС визначали за показни-

ками немоторної поведінки в тестах «Відкрите поле» 

та вироблення умовної реакції пасивного уникнення 

(УРПУ) [13, 20, 23, 24]. Тест «Відкрите поле» дозво-

ляє оцінити у тварин не тільки рухову поведінку, але 

й орієнтовно-дослідницьку активність (кількість вер-

тикальних стійок, виходів у центр, зазирань у нірки — 

нірковий рефлекс) і емоційну активність (кількість 

фекальних болюсів і актів грумінгу). Мишей всіх груп 

тестували впродовж 3 хв. Показано, що миші є адек-

ватним модельним об’єктом для дослідження емоцій-

ної поведінки та її змін, оскільки нейрохімічні та мо-

лекулярні процеси, які є в їх основі, схожі з тими, що 

відбуваються у людини [25].

Когнітивну функцію у мишей оцінювали за методом 

УРПУ [24]. Дослідження проводили в стандартизованій 

установці, що конструктивно має вигляд прямокутної 

камери, розміщеної на висоті 1 м від підлоги, освітленої 

лампою 50 Вт і з’єднаної перегородкою з такою ж тем-

ною камерою, у якій на підлогу подається електричний 

струм (0,45 мА). Тварину поміщали в освітлену камеру 

хвостом до вхідного отвору до темної камери. Для оцін-

ки природного ніркового рефлексу — втечі в темне міс-

це — реєстрували латентний час першого заходу до тем-

ної камери (вихідний). З метою навчання мишам у тем-

ній камері наносили больове подразнення електричним 

струмом (10 ударів з інтервалом 3 с), після чого вхідний 

отвір відкривали і тварина могла вийти з темного небез-

печного відсіку. Через 24 год після навчання проводили 

повторне тестування на запам’ятовування — визначали 

латентний час заходу в темну камеру та відсоток тварин, 

що протягом 5 хв не заходили до «небезпечної» камери; 

за цими показниками оцінювали здатність тварин збе-

рігати пам’ятний слід (оцінка довгострокової пам’яті). 

Тварини, які протягом 5 хв не входили в темну камеру, 

вважалися такими, що досягли критерію навченості. Ця 

методика показала свою ефективність при досліджен-

ні когнітивної функції у мишей із патологією нервової 

системи та оцінці впливу нейропротекторних засобів 

[26, 27]. Доведено, що деякі аспекти нейронних про-

цесів у тварин (зокрема, мишей) подібні до когнітивних 

функцій людини [27]. 

Морфологічні дослідження. Проводили стандартну 

обробку досліджуваного матеріалу ЦНС: мозок (гіпо-

камп) фіксували в 10% нейтральному формаліні, про-

водили через спирти зростаючих концентрацій для 

зневоднення та ущільнення зразків, далі заливали у 

парафін (комерційна суміш парафінів Paraplast®, тип 

6, Richard-Allan Scientific, США). З отриманих парафі-

нових блоків виготовляли гістологічні зрізи товщиною 

4–5 мкм на ротаційному мікротомі HM 325 (Microm, 

Німеччина). Зрізи забарвлювали толуїдиновим синім (з 

додаванням крезилового фіолетового) за Нісслем. Мі-

крофотографії досліджуваних ділянок головного моз-

ку — СА1 зони і зубчастої звивини гіпокампа — отри-

мували на мікроскопі Olympus BX 51 (Японія). Підраху-

нок кількості нейронів здійснювали в 20 полях зору для 

кожної групи тварин. Розмір поля зору (тестової площі) 

становив 250 × 140 (35 000 мкм2). При експертній якіс-

ній оцінці змін цитоархітектоніки гіпокампа звертали 

увагу на стан нейронів, їх гідропічні та гіперхромні осо-

бливості. При морфометрії підраховували кількість ней-

ронів незалежно від їх стану, а також кількість гіпер-

хромних нейронів. 

Статистичний аналіз результатів проводили з 

використанням критерію t Стьюдента. Різницю між 

значеннями показників в експериментальних групах 

тварин вважали вірогідною при р < 0,05. При оцінці 

результатів морфометрії використовували непараме-
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тричні методи оцінки відмінностей між групами (тест 

Kolmogorov-Smirnov). Для статистичної обробки отри-

маних результатів використовували програму Statistica 

7.0 (StatSoft Inc., США).

Результати 
Немоторні зміни поведінки у мишей різних 
ліній із МФТП-моделлю паркінсонізму та після 
введення ММСК-П і мелатоніну

Тест «Відкрите поле». Встановлено, що у мишей лінії 

FVB/N і 129/Sv після введення МФТП кількість стійок, 

зазирань у нірки і виходів у центр суттєво зменшується, 

тоді як кількість болюсів — зростає щодо показників у 

інтактних тварин (табл. 1). Під впливом нейротоксину 

кількість актів грумінгу суттєво підвищується тільки у 

мишей лінії 129/Sv.

У мишей лінії FVB/N після трансплантації 

ММСК-П кількість стійок зростає відносно групи 

контролю, проте не до значень інтактної групи, тоді як 

кількість виходів у центр відповідає останнім (табл. 1). 

Кількість актів грумінгу після трансплантації клітин пе-

ревищує значення показника контрольної групи. Після 

введення ММСК-П і мелатоніну значення показників 

поведінки не відрізняються від тих, що були в групі 

тільки з клітинами.

У мишей лінії 129/Sv після трансплантації ММСК-П 

кількість болюсів стає меншою, а кількість актів гру-

мінгу вищою, ніж у групі контролю (табл. 1). Після 

введення клітин і мелатоніну кількість болюсів не від-

різняється від показника інтактних мишей, а кількість 

актів грумінгу зменшується порівняно з групою, якій 

тільки трансплантували клітини.

Отже, введення МФТП призводить до пригнічен-

ня орієнтовно-дослідницької активності та підви-

щення емоційної активності у мишей обох ліній, тоді 

як після трансплантації ММСК-П показники пове-

дінки у таких тварин змінювались по-різному. Якщо 

під впливом клітин у мишей лінії FVB/N позитивно 

змінювались показники орієнтовно-дослідницької 

активності (кількість стійок і виходів у центр), то у 

мишей лінії 129/Sv — емоційної активності (кількість 

болюсів). Екзогенний мелатонін не впливав на ефек-

ти ММСК-П у мишей лінії FVB/N, але сприяв від-

новленню кількості болюсів до інтактного контролю 

і зменшенню кількості актів грумінгу у мишей лінії 

129/Sv.

Тест вироблення умовної реакції пасивного уникнення. 

Встановлено, що у мишей лінії FVB/N після введен-

ня МФТП суттєво зменшуються значення латентного 

періоду (вихідний і через 24 год) входу до темної каме-

ри порівняно з інтактною групою, а кількість мишей, 

що досягли критерію навченості, зменшується з 33,3 

до 0 % (табл. 2). У таких тварин після трансплантації 

ММСК-П латентний період входу до темної камери 

підвищувався в обидва терміни спостереження від-

носно групи контролю (p < 0,05); при цьому у термін 

через 24 год — до значень інтактних тварин. Разом з 

тим кількість мишей, які досягли критерію навченості, 

залишалась на рівні 0 %. Після введення ММСК-П і 

мелатоніну значення обох термінів латентного пері-

Таблиця 1. Показники немоторної активності мишей експериментальних груп 
у тесті «Відкрите поле», M ± m

Показник

Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Інтактні 

(n = 9)

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

(n = 8)

МФТП + 

ММСК-П 

(n = 8)

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

(n = 8)

Інтактні 

(n = 8)

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

(n = 9)

МФТП + 

ММСК-П 

(n = 9)

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

(n = 10)

Орієнтовно-дослідницька активність

Кількість 
стійок 

3,31 ± 0,49
0,97 ± 
0,10*

1,58 ± 
0,19*, **

1,75 ± 
0,12*, **

1,51 ± 
0,39

0,32 ± 
0,10*

0,31 ± 
0,10*

0,28 ± 
0,12*

Кількість 
зазирань у 
нірки

3,98 ± 0,50
2,11 ± 
0,21*

2,58 ± 
0,28*

2,42 ± 
0,23*

1,63 ± 
0,29

0,65 ± 
0,20*

0,46 ± 
0,11*

0,49 ± 
0,15*

Кількість 
виходів у 
центр

2,28 ± 0,19
1,75 ± 
0,17* 

2,01 ± 0,20 1,90 ± 0,18
0,84 ± 
0,10

У всіх 0* У всіх 0* У всіх 0*

Емоційна активність

Кількість 
болюсів

0,11 ± 0,01
0,69 ± 
0,01*

0,61 ± 
0,11*

0,59 ± 
0,08*

1,78 ± 
0,29

2,62 ± 
0,30*

1,10 ± 
0,18*, **

1,30 ± 
0,20**

Кількість 
уринацій

У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0 У всіх 0

Кількість 
актів гру-
мінгу

0,20 ± 0,04 0,25 ± 0,05
0,71 ± 
0,10**

0,75 ± 
0,10**

0,10 ± 
0,03

0,40 ± 
0,03*

1,00 ± 
0,06**

0,80 ± 
0,05**, #

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з інтактною групою; ** — p < 0,05 порівняно з групою контролю 
(МФТП); # — p < 0,05 порівняно з групою мишей, яким вводили ММСК-П.
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оду входу до камери перевищували ті, що були в гру-

пах контролю і тільки з одними клітинами; при цьому 

кількість мишей, що досягли критерію навченості, 

підвищилась до 50 %. 

У мишей лінії 129/Sv після введення МФТП тіль-

ки вихідні значення латентного періоду входу до каме-

ри стають менше, ніж в інтактній групі, а також дещо 

зменшується відсоток тварин, що досягли критерію 

навченості (табл. 2). Трансплантація ММСК-П таким 

мишам призводить до суттєвого зменшення обох по-

казників латентного періоду входу до камери порівняно 

з групою контролю. У групі мишей із використанням 

ММСК-П і мелатоніну значення показників латентно-

го періоду входу до камери суттєво зростають порівняно 

з тваринами, яким вводили тільки клітини; спостеріга-

ється також підвищення відсотка тварин, які досягли 

критерію навченості.

Отже, у мишей лінії FVB/N трансплантація клітин 

позитивно впливала на пригнічену під дією нейро-

токсину МФТП когнітивну функцію (довгострокова 

пам’ять); при цьому мелатонін в комбінації з клітина-

ми потенціював їх ефект на пам’ять, не тільки підви-

щуючи латентний період входу в камеру, але й збільшу-

ючи кількість тварин, що досягли критерію навченості. 

У мишей лінії 129/Sv після трансплантації ММСК-П 

показники латентного періоду входу до камери стали 

менше, ніж в контрольній групі, на тлі відсутності змін 

кількості тварин, що досягли критерію навченості. Ви-

користання ММСК-П разом з мелатоніном сприяло 

підвищенню показників цього тесту порівняно з гру-

пою контролю.

Структура нейронів гіпокампа у мишей різних 
ліній із МФТП-моделлю паркінсонізму та після 
введення ММСК-П і мелатоніну

Результати морфологічних досліджень наведено в 

табл. 3 та на рис. 1, 2. Встановлено, що після введення 

МФТП у мишей лінії FVB/N і 129/Sv суттєво підвищува-

лась кількість гіперхромних нейронів на тестову площу в 

СА1 зоні та зубчастій звивині гіпокампа порівняно з ми-

шами інтактних груп (табл. 3). У мишей обох ліній після 

введення МФТП гіперхромними у гіпокампі визначали-

ся як ядра нейронів, так і їх перикаріони, розміри таких 

клітин, як правило, дещо зменшувалися. Підвищення 

кількості патологічно змінених нейронів спостерігалось 

на тлі зниження загальної кількості нейронів на тестову 

площу (за винятком СА1 зони у мишей лінії FVB/N).

Після трансплантації ММСК-П кількість гіпер-

хромних нейронів суттєво зменшилась у СА1 зоні гі-

покампа мишей обох ліній порівняно з мишами конт-

рольних груп, але при цьому залишалась меншою, ніж 

у інтактних тварин (табл. 3). У зубчастій звивині гіпо-

кампа різниці між значеннями показників контрольних 

мишей і груп з клітинами не виявлено.

Введення ММСК-П в комбінації з мелатоніном при-

вело до підвищення загальної кількості нервових клітин 

на тестовану площу СА1 зони гіпокампа порівняно з 

контрольною групою мишей лінії 129/Sv, а також до сут-

тєвого зменшення кількості гіперхромних нейронів у зуб-

частій звивині гіпокампа мишей обох ліній порівняно з 

групами контролю і тими, що отримували тільки клітини 

(табл. 3). Разом з тим відновлення структури гіпокампа до 

нормального стану не спостерігалось.

Таблиця 2. Показники когнітивної функції у мишей експериментальних груп у тесті умовної реакції 
пасивного уникнення, M ± m

Показник

Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Інтактні 

(n = 9)

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

(n = 8)

МФТП + 

ММСК-П 

(n = 8)

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

(n = 8)

Інтактні 

(n = 8)

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

(n = 9)

МФТП + 

ММСК-П 

(n = 9)

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

(n = 10)

Латентний 
період 
входу до 
камери 
(вихідний), 
с

29,31 ± 
2,10 

23,66 ± 
1,81* 

63,75 ± 
8,41*, ** 

39,75 ± 
6,62**, # 

67,25 ± 
9,20 

26,61 ± 
1,90* 

16,02 ± 
1,21*, ** 

38,60 ± 
5,91*, # 

Латентний 
період 
входу до 
камери 
(через 24 
год), с 

135,30 ± 
12,40

41,00 ± 
9,20* 

133,01 ± 
11,81**

200,51 ± 
20,42**, # 

171,87 ± 
12,41

168,00 ± 
11,30

115,01 ± 
9,92*, ** 

189,62 ± 
13,21#

Кількість 
мишей, що 
досягли 
критерію 
навчено-
сті, %

33,3 (3/9) 0 (0/8) 0 (0/8) 50 (4/8) 37,5 (3/8) 33,3 (3/9) 33,3 (3/9) 40,0 (4/10)

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з інтактною групою; ** — p < 0,05 порівняно з групою контролю 
(МФТП); # — p < 0,05 порівняно з групою мишей, яким вводили ММСК-П.
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Таблиця 3. Кількість нейронів на тестову площу у зонах гіпокампа мишей експериментальних груп, 
M ± m

Показник

Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Інтактні 

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

МФТП + 

ММСК-П

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

Інтактні

МФТП + 

хлорид 

натрію 

(конт-

роль) 

МФТП + 

ММСК-П

МФТП + 

ММСК-П + 

мелатонін 

СА1 зона гіпокампа

Загальна 
кількість 
нейронів 

82,30 ± 
0,86

78,50 ± 
0,79

79,20 ± 
0,86

80,65 ± 
0,74

83,85 ± 
0,55

79,01 ± 
0,37*

80,45 ± 
0,67*

82,70 ± 
0,82**

Кількість 
гіпер-
хромних 
нейронів 

3,80 ± 0,24
30,81 ± 

0,98*
24,10 ± 
0,8*, **

23,60 ± 
0,65*, **

2,91 ± 
0,21

26,05 ± 
0,76*

20,45 ± 
0,74*, **

20,80 ± 
0,53*, **

Гіперхром-
ні нейро-
ни, % 

4,61 39,23 30,43 29,26 3,40 32,97 25,41 25,15

Зубчаста звивина гіпокампа

Загальна 
кількість 
нейронів 

154,0 ± 
0,98

150,10 ± 
1,04*

151,01 ± 
0,86

152,50 ± 
0,86

159,0 ± 
0,49

155,50 ± 
0,61*

156,05 ± 
0,74* 

156,51 ± 
0,74*

Кількість 
гіпер-
хромних 
нейронів 

3,50 ± 0,29
30,15 ± 

0,95*
27,65 ± 

0,99*
21,80 ± 

0,65*,**, #
2,95 ± 
0,30

28,65 ± 
0,93*

25,85 ± 
0,95* 

20,25 ± 
0,53*, **, #

Гіперхром-
ні нейро-
ни, %

2,27 20,09 18,31 14,29 1,85 18,42 16,56 12,93

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з інтактною групою; ** — p < 0,05 порівняно з групою контролю 
(МФТП); # — p < 0,05 порівняно з групою мишей, яким вводили ММСК-П; в кожній групі — оцінка в 20 
полях зору.

Таким чином, нейротоксин МФТП ушкоджує ней-

рони в СА1 зоні і зубчастій звивині гіпокампа ми-

шей ліній FVB/N і 129/Sv. Трансплантація ММСК-П 

позитивно впливає на морфометричні показни-

ки тільки СА1 зони гіпокампа мишей обох ліній; у 

зубчастій звивині спостерігається тільки тенденція 

до такого поліпшення. Використання комбінації 

ММСК-П і мелатоніну приводить до збереження 

позитивного впливу цих клітин на нейрони у СА1 

зоні гіпокампа мишей лінії FVB/N та його підсилен-

ня у згаданій зоні гіпокампа мишей лінії 129/Sv, а 

також до появи протекторного ефекту клітин у зуб-

частій звивині гіпокампа мишей обох ліній. Ефект 

МФТП, а також комбінації ММСК-П і мелатоніну 

на клітини СА1 зони гіпокампа вираженіший у ми-

шей лінії 129/Sv.

Обговорення
Зв’язок порушень немоторної поведінки 
і структури нейронів гіпокампа у мишей 
із МФТП-моделлю паркінсонізму

Відомо, що моторні порушення є основними про-

явами змін функціонального стану ЦНС при ХП, 

проте немоторні симптоми також характерні для цієї 

патології [1, 2]. Останні суттєво впливають на якість 

життя пацієнтів і можуть бути виявлені навіть раніше 

за моторні. Саме тому вивченню механізмів розви-

тку немоторних симптомів при ХП/паркінсонізмі, а 

також розробці підходів до їх терапії приділяється все 

більше уваги дослідників. Подібні розробки немож-

ливі без доклінічних досліджень із використанням 

адекватних експериментальних моделей. Однією із 

таких моделей може бути токсична МФТП-модель 

паркінсонізму, при відтворенні якої у мишей різних 

ліній спостерігаються зміни не тільки рухової, але 

й немоторної поведінки (дослідницька, емоційна 

і когнітивна активність) [13, 20, 28]. Використання 

цієї моделі є важливим ще й тому, що на сьогодні по-

казана етіологічна роль токсинів у розвитку ХП/пар-

кінсонізму [18].

Нами встановлено, що у мишей лінії FVB/N і 

129/Sv під впливом МФТП з’являються ознаки пору-

шень немоторної поведінки, а саме пригнічення орі-

єнтовно-дослідницької, когнітивної функцій і під-

вищення емоційної активності. Порушення емоцій-

ної та когнітивної активності може бути пов’язано 

з морфофункціональними змінами нейронів гіпо-

кампа — відділу головного мозку, який відповідає 

за її реалізацію. Так, авторами показано, що за умов 

введення МФТП ушкоджуються дофамінергічні не-

йрони чорної субстації середнього мозку з наступ-

ною втратою дофаміну не тільки в стріатумі, але й 
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Рисунок 1. Структура нейронів СА1 зони 
гіпокампа мишей лінії 129/Sv: А — інтактні; Б — 
МФТП; В — МФТП + ММСК-П. Забарвлення за 

Нісслем, ×400

Рисунок 2. Структура нейронів зубчастої звивини 
гіпокампа мишей лінії 129/Sv: А — інтактні; Б — 
МФТП; В — МФТП + ММСК-П. Забарвлення за 

Нісслем, ×400

в гіпокампі; при цьому в останньому порушується 

синаптична пластичність нейронів [29, 30]. Крім 

того, у гіпокампі мишей під впливом цього ней-

ротоксину пригнічується експресія нейротрофіч-

ного фактора (BDNF) [30]. Наші результати щодо 

ушкодження структури нейронів СА1 зони гіпокам-

па у мишей після введення МФТП узгоджуються 

з даними інших авторів [31]. Є також важливими 

отримані нами дані щодо виявлення патологічно 

змінених нейронів у зубчастій звивині гіпокампа. 

Відомо, що ця зона гіпокампа є одним із джерел ней-

ральних стовбурових клітин, функціонування яких 

необхідне для відновлення нервових клітин голов-

ного мозку за патологічних умов [32]. 

Інші порушення немоторної активності у мишей 

лінії FVB/N і 129/Sv із МФТП-моделлю паркінсонізму 

можуть бути пов’язані зі змінами функціонування до-

фамінергічних нейронів в інших структурах головного 

мозку (зокрема, хвостате ядро, шкаралупа) [33].

Показано, що ушкоджувальна дія МФТП на нейро-

ни головного мозку тварин може бути опосередкована 

факторами оксидативного стресу [34] та прозапальни-

ми цитокінами (TNF-alpha, IL-1beta, IFN-gamma), які 

за цих умов продукують клітини активованої мікроглії/

макрофаги [35]. Кількість таких клітин суттєво зростає 

в головному мозку мишей із МФТП-моделлю паркін-

сонізму, зокрема в гіпокампі [31, 36].

Немоторні зміни поведінки і структури 
нейронів гіпокампа у мишей із МФТП-моделлю 
паркінсонізму після трансплантації ММСК-П

Нами виявлено позитивні зміни показників немо-

торної активності у мишей після введення ММСК-П 

мишам із МФТП-моделлю паркінсонізму. Так, у мишей 

лінії FVB/N під впливом трансплантованих клітин по-

ліпшились орієнтовно-дослідницька і когнітивна функ-

ції, а у мишей лінії 129/Sv — емоційна активність. Такі 

зміни поведінки у мишей досліджуваних ліній можна 

пояснити зменшенням кількості патологічно змінених 

нейронів гіпокампа. Ці результати узгоджуються з ін-

шими даними щодо зменшення кількості патологічно 

змінених нейронів і підвищення кількості інтактних не-

йронів у гіпокампі мишей із моделями нейродегенера-

тивної патології (розсіяний склероз, ішемія головного 

мозку), яким вводили ММСК-П [37, 38]. 

За даними Zhang і співавт. [39], у механізмі впливу 

трансплантованих ММСК-П при експериментальній 

патології ЦНС має значення посилення проліфера-

ції нейральних прогеніторів і секреція ними рос-

тових, трофічних факторів, активація нейрогенезу 

і ангіогенезу. В нашій роботі виявлена тенденція до 

поліпшення структури нейронів зубчастої звивини 

гіпокампа мишей, яким вводили ММСК-П після 

МФТП, проте до суттєвої зміни кількості нейронів 

на час закінчення експерименту це ще не привело. 
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Для поліпшення структури нейронів головного мозку 

при нейродегенеративній патології є також важливим 

антиоксидантний ефект ММСК-П [37, 40]. Не ви-

ключено, що трансплантовані ММСК-П виявляють 

подібний ефект у мишей із МФТП-моделлю паркін-

сонізму, у яких у головному мозку зростає вміст мало-

нового діальдегіду і падає активність антиоксидант-

них ферментів [13]. Антизапальний ефект трансплан-

тованих ММСК-П може бути пов’язаний з активаці-

єю продукції IL-10, зниженням продукції IL-1beta та 

проявів активного гліозу в головному мозку за умов 

нейродегенеративної патології [41, 42]. Нами раніше 

встановлено, що під впливом ММСК-П в головному 

мозку мишей із МФТП-моделлю паркінсонізму кіль-

кість активованих макрофагів зменшується до рівня 

інтактних тварин [11].

Для реалізації нейропротекторного впливу 

ММСК-П при патології ЦНС є важливою їх здатність 

проникати в головний мозок мишей, диференціюва-

тись в нейрогенному напрямку і синтезувати тро-

фічні фактори [42], а також виявляти паракринний 

ефект [43].

Разом з тим привертає увагу факт зменшення 

під впливом ММСК-П значень деяких показників 

когнітивної функції у мишей лінії 129/Sv та зрос-

тання кількості актів грумінгу у мишей обох ліній із 

МФТП-моделлю паркінсонізму. Із літератури відомо 

про існування побічних ефектів клітинної терапії ХП, 

пов’язаних, зокрема, з їх типом, дозою, тривалістю ви-

користання тощо [4]. Отримані нами результати потре-

бують подальшого поглибленого вивчення, оскільки, 

зокрема, кількість мишей в групі з клітинами, що до-

сягли критерію навченості, не змінювалась порівняно 

з контрольними тваринами. Треба відмітити, що між-

лінійна різниця у впливі ММСК-П на відновлення 

пам’яті у мишей може бути пов’язана з особливостями 

балансу макрофагів і Т-лімфоцитів у головному мозку 

і, як результат, з розвитком відмінностей неврологіч-

ного дефіциту [44], а також лінійними особливостями 

проявів оксидативного стресу в головному мозку таких 

мишей [45].

У цілому результати свідчать про ефективність ви-

користання ММСК-П для терапії немоторних пору-

шень функціонування ЦНС при ХП/паркінсонізмі. 

При цьому їх позитивний вплив на останні залежно від 

генотипу тварин у подальшому може бути підґрунтям 

для розробки підходів до персоніфікованої терапії з ви-

користанням ММСК-П немоторних порушень при цій 

патології за генетичною характеристикою індивідуума.

Немоторні зміни поведінки і структури 
нейронів гіпокампа у мишей 
із МФТП-моделлю паркінсонізму 
після введення ММСК-П і мелатоніну

Авторами встановлено, що при нейродегенератив-

ній патології мелатонін здатен проникати через гема-

тоенцефалічний бар’єр, посилювати нейро-, мієлогенез 

і синтез BDNF, підвищувати життєдіяльність, пролі-

ферацію і диференціювання нейральних стовбурових 

клітин, чинити антиапоптотичний вплив на нейрони 

головного мозку (зокрема, гіпокампа) і, як результат, 

поліпшувати функціональний стан ЦНС [46, 47]. Дій-

сно, у наших дослідженнях також виявлено позитивні 

зміни немоторної поведінки мишей із моделлю паркін-

сонізму після використання комбінації ММСК-П із ме-

латоніном, які збігалися з поліпшенням структури ней-

ронів гіпокампа та певною тенденцією до відновлення 

до інтактного контролю кількості нейронів.

У механізмі позитивного впливу мелатоніну при 

нейродегенеративній патології мають значення його 

антиоксидантні та антизапальні властивості [48]. Зо-

крема, антизапальний ефект мелатоніну при МФТП-

індукованому паркінсонізмі реалізується через змен-

шення проявів запалення у головному мозку мишей, 

зміни фенотипу клітин мікроглії/макрофагів із М1-

прозапального на М2-протизапальний [49].

Окрім протекторної дії на нервову систему, вста-

новлено позитивний вплив мелатоніну на біологічні 

властивості трансплантованих ММСК [15, 16]. Так, 

мелатонін захищає трансплантовані ММСК від заги-

белі в організмі з патологією, зменшує продукцію про-

запальних факторів (TNF-alpha і IL-6) у ММСК різно-

го тканинного походження, регулює експресію гена 

NADPH-оксидази в цих клітинах, що генерує ROS, a 

також активує в них експресію генів для антиоксидант-

них ферментів. 

Таким чином, можна вважати, що згадані вище 

властивості мелатоніну важливі для забезпечення ней-

ропротекторного ефекту трансплантованих ММСК-П 

при експериментальному МФТП-паркінсонізмі. При 

цьому привертає увагу отриманий нами факт щодо 

деяких відмінностей у впливі мелатоніну на ефекти 

ММСК-П у мишей різних ліній, а саме потенціювання 

позитивних ефектів у мишей лінії FVB/N і зменшення 

проявів негативного впливу клітин на деякі показники 

когнітивної функції у мишей лінії 129/Sv. Результати 

свідчать про важливість розробки індивідуалізованих 

підходів не тільки до клітинної терапії ХП/паркінсо-

нізму, але й до використання мелатоніну як засобу для 

підвищення регенераторного потенціалу ММСК-П або 

зменшення проявів їх побічного ефекту/негативного 

впливу при клітинній терапії цієї патології. 

Висновки
1. У дорослих мишей-самців лінії FVB/N і 129/Sv під 

впливом нейротоксину МФТП з’являються порушен-

ня немоторної активності, які характеризуються при-

гніченням орієнтовно-дослідницької та когнітивної 

функцій, а також підвищенням емоційної активності. 

Зміни деяких досліджуваних показників залежать від 

Н-2 генотипу.

2. Трансплантація ММСК-П позитивно впливає на 

показники немоторної поведінки мишей із моделлю 

паркінсонізму, зміни яких мають лінійні особливості 

(суттєве поліпшення орієнтовно-дослідницької та ког-

нітивної активності у мишей лінії FVB/N і емоційної 

активності у мишей лінії 129/Sv). При цьому виявлено 

активуючий вплив трансплантованих клітин на один 
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із показників емоційної діяльності мишей обох ліній 

(кількість актів грумінгу).

3. Введення мелатоніну після трансплантації 

ММСК-П підсилює їх позитивний ефект на показники 

когнітивної функції у мишей лінії FVB/N і емоційної 

активності у мишей лінії 129/Sv і, крім того, нівелює не-

гативний вплив клітин на деякі показники емоційної ді-

яльності мишей обох ліній. 

4. Встановлено порушення під впливом МФТП 

структури нейронів у СА1 зоні і зубчастій звивині гіпо-

кампа мишей обох ліній, зменшення кількості патоло-

гічно змінених нейронів у цих зонах після трансплантації 

ММСК-П, а також виражене відновлення цитоархітек-

тоніки та морфометричних показників гіпокампа після 

введення клітин у комбінації з мелатоніном. При цьому 

вплив комбінації ММСК-П і мелатоніну вираженіший у 

CA1 зоні гіпокампа мишей лінії 129/Sv.

5. Значення Н-2 генотипу для ефектів нейротоксину 

МФТП, трансплантованих ММСК-П та екзогенного ме-

латоніну на структуру і функціонування нейронів може 

бути підґрунтям для вивчення механізмів порушень не-

моторної поведінки при ХП/паркінсонізмі, а також роз-

робки індивідуалізованих підходів до медикаментозної та 

клітинної терапії цієї патології.
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Non-motor behavioral disorders and the structure of hippocampal neurons 
in experimental parkinsonism and after administration of human umbilical cord-derived multipotent 

mesenchymal stromal cells and melatonin

Abstract. Background. The neuroprotective effect of human 

umbilical cord-derived multipotent mesenchymal stromal cells 

(hUC-MMSCs) in Parkinson’s disease can depend on the geno-

type of the recipient and change under the influence of biologi-

cally active factors. The purpose was to investigate the effects of 

transplantation of the hUC-MMSCs as well as their combination 

with melatonin on indicators of non-motor activity and the struc-

ture of hippocampal neurons in mice with an experimental model 

of parkinsonism, which differ by the H-2 genotype (analogue of 

human leukocyte antigen). Materials and methods. Adult FVB/N 

(genotype H-2q) and 129/Sv (genotype H-2b) male mice have 

received one injection of the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-

dropyridine (MPTP) neurotoxin at a dose of 30 mg/kg. Seven days 

after, the hUC-MMSCs were injected into the tail vein at a dose 

of 500,000, and from the next day — intraperitoneal melatonin 

(Sigma, USA) at a dose of 1 mg/kg daily, the course of 14 injec-

tions, at 6 p.m. We have evaluated the indicators of non-motor be-

havior in open field tests (emotional and orientation-exploratory 

activity), the development of the conditioned reaction of passive 

avoidance (cognitive function) and the structure of hippocampal 

neurons. Results. In mice of both strains under the influence of 

MPTP, the orientation-exploratory and cognitive activities have 

been suppressed, the emotional activity has been increased and the 

structure of neurons in the CA1 region and the dentate gyrus has 

been disturbed. Transplantation of hUC-MMSCs has improved 

the indicators of orientation-exploratory and cognitive functions 

in FVB/N mice and the emotional activity in 129/Sv mice. An 

activating effect of cells on some indicators of emotional behavior 

(the number of acts of grooming) in mice of both strains has been 

revealed. The number of pathologically changed neurons in the 

CA1 region and dentate gyrus in mice of both strains has decreased 

after transplantation of hUC-MMSCs. Injections of melatonin 

after the administration of cells have led to the strengthening of 

their positive effect on the cognitive function in FVB/N mice and 

on the emotional activity in 129/Sv mice and have also neutral-

ized their negative effects on the number of acts of grooming in 

mice of both strains. In the hippocampus of such mice, there was 

a marked restoration of the cytoarchitectonics and morphomet-

ric indicators. At the same time, the positive effect of a combina-

tion of hUC-MMSCs and melatonin has been more pronounced 

in 129/Sv mice. Conclusions. Manifestations of the influence of 

transplanted hUC-MMSCs and their combination with melatonin 

on the functional state of the nervous system and the structure 

of hippocampal neurons of mice with a model of parkinsonism 

largely depend on their H-2 genotype. The results can be the basis 

for the development of personalized cell therapy for this pathology 

using hUC-MMSCs.

Keywords: MPTP neurotoxin; parkinsonism; hippocampal neu-

rons; behavioral reactions; human umbilical cord-derived multipo-

tent mesenchymal stromal cells; melatonin
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Нагальні сучасні тренди експертизи 
непрацездатності після інсульту, 
критерії життєдіяльності за МКФ 
та принципи нейрореабілітації 

(огляд літератури та власні дослідження)

Резюме. Метою нашої роботи було дослідження функціональних результатів хворих з інсультом, 

обґрунтування формулювання клінічного діагнозу за Міжнародною класифікацією функціонування, об-

меження життєдіяльності та здоров’я (МКФ), включно з критеріями, принципами профілактики інва-

лідності та реабілітації. Матеріали та методи. Нами проведено проспективне когортне дослідження 

«випадок — контроль» 5818 хворих, які перенесли церебральний інсульт за останні 10 років, серед них 

тих, що вижили, 4520 (78 %), середній вік 73,0 ± 10,2 року. Усі хворі пройшли стандартне неврологічне 

обстеження і тестування за МКФ. Результати. Очевидно, що у кожному випадку після інсульту є функ-

ціональні порушення, і у більшості (від 76 до 85 % пацієнтів) це закінчується інвалідністю. Ця тенденція 

зберігається в усьому світі, також відзначена у проведеному нами дослідженні, але в цілому зниження на 

37 % показника інвалідності за вказаний період, на нашу думку, можна пояснити старінням популяції та 

відсутністю роботи на підприємствах для працездатного населення, що свого часу слугувало соціальним 

захистом пацієнта. Отже, подальше проведення оптимізації профілактичних, реабілітаційних заходів, 

починаючи з факторів ризику інсульту, запобігання повторним випадкам, могло б суттєво поліпшити 

якість життя пацієнтів з інсультом і не лягти значним тягарем на рідних і суспільство в цілому. Визна-

чено фактори, розроблено критерії обмеження життєдіяльності у головних сферах життя. Адаптація 

МКФ дозволяє застосовувати її при експертній діагностиці, формуванні правильного клінічного, функ-

ціонального діагнозу, дає можливість оцінити потенціал і ефективність реабілітаційних заходів в після-

інсультний період. Висновки. 1. Застосування МКФ дає можливість об’єктивно оцінити стан хворих, 

реабілітаційний потенціал та ефективність проведення реабілітаційних заходів у хворих із наслідками 

перенесеного інсульту. 2. Використання розроблених авторами критеріїв обмеження життєдіяльності 

дозволить підвищити якість медико-соціальної експертизи хворих, які перенесли інсульт, а подальші до-

слідження — оптимізувати нові підходи до реабілітації цієї категорії хворих та їх адаптації в суспільстві. 

3. Подальше проведення оптимізації профілактичних, реабілітаційних заходів, починаючи з факторів 

ризику інсульту, запобігання повторним випадкам, могло б суттєво поліпшити якість життя пацієнтів 

з інсультом, їхніх родичів та суспільства в цілому. 

Ключові слова: інсульт; Міжнародна класифікація функціонування, обмеження життєдіяльності 

та здоров’я; медико-соціальна експертиза непрацездатності; профілактика інвалідності; реабілітація
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Вступ 
Актуальність теми обумовлена епідемією інсуль-

ту у всьому світі (ВООЗ, 2006), у розвинених країнах 

світу щорічно реєструють від 100 до 300 інсультів 

на кожні 100 тисяч населення. Цереброваскулярні 

захворювання в Україні та у світі посідають одне з 

перших місць за поширеністю, смертністю та інвалі-

дизацією, тому чимало лікарів та науковців зосеред-

жують увагу на цій проблемі [1, 4–6]. Захворюваність 

на мозковий інсульт в Україні становить 280–290 

випадків на 100 тис. нас. [1, 4–6, 16], тоді як в краї-

нах Західної Європи — 200 випадків на 100 тис. нас. 

Смертність від геморагічного інсульту в Україні ста-

новить 86,7 на 100 тис. нас., причому 65 % хворих по-

мирає в гострому періоді [1, 2]. В Європі смертність 

від геморагічного інсульту становить 37–47 випадків 

на 100 тис. нас. В Україні рівень інвалідизації через 

1 рік після перенесеного інсульту становить від 76 до 

85 %, тоді як у країнах Західної Європи — 25–30 %, 

що свідчить про недостатній рівень організації ліку-

вального та реабілітаційного процесу [1, 2, 18, 19]. 

Більшість пацієнтів, які вижили після інсульту, ста-

ють інвалідами, 20–25 % з них до кінця життя потре-

бують сторонньої допомоги, значна частина потре-

бує догляду родичів працездатного віку, що визначає 

соціально-економічну значущість цієї проблеми [1, 

2, 5, 6]. Інсульт посідає друге місце серед хвороб з 

фатальними наслідками та є найпоширенішою при-

чиною стійкої втрати працездатності. Прогнозується 

зростання смертності внаслідок інсульту до 7,8 млн у 

2030 р. [4–6]. Загалом динаміка цієї захворюваності у 

світі вказує на стійку тенденцію до росту і становить 

0,5–2 % на рік. Частота виникнення інсульту в еко-

номічно розвинених країнах становить у середньо-

му 150 осіб на 100 тис. нас. [1, 5]. За даними ООН, 

кожен десятий житель планети — інвалід. До по-

няття реабілітації інвалідів входять: відновлення чи 

компенсація того, що не можна відновити, присто-

сування до життя й залучення до трудового процесу 

[5, 7, 16]. За даними різних дослідників, летальність 

у гострому періоді інсульту становить 15–20 %, і ще 

близько 20 % помирають протягом року. Чверть па-

цієнтів, які вижили, потребують постійного сторон-

нього нагляду, допомоги, й лише 20–25 % осіб, які 

перенесли ішемічний інсульт, повертаються до пра-

ці [2, 3]. Віддалені результати лікування ішемічного 

інсульту прямо залежать від адекватності організа-

ційних і лікувально-профілактичних заходів [1, 12, 

16]. Найбільш вивченими з усіх наслідків інсульту є 

рухові розлади, що у вигляді парезів трапляються у 

80–90 % осіб, які перенесли інфаркт головного моз-

ку, та часто поєднуються з мовними розладами, пору-

шеннями координації та чутливості [4, 12, 18, 19]. Не 

секрет, що значно менше уваги приділяється іншим 

наслідкам: депресії після інсульту, когнітивним, емо-

ційно-вольовим розладам, професійній і соціальній 

дезадаптації [1, 2, 7, 8, 17]. Незважаючи на численні 

дослідження, присвячені цереброваскулярним захво-

рюванням, донині лікарі стикаються з труднощами 

при діагностиці, оцінюванні тяжкості, формулюванні 

етіологічного, функціонального діагнозу, лікуванні, 

реабілітації, медико-соціальній експертизі інсуль-

тів як у гострому, так і у віддаленому періодах [3, 6, 

12]. На відміну від Міжнародної класифікації хвороб 

10-го перегляду (МКХ-10), про існування Міжнарод-

ної класифікації функціонування, обмежень життєді-

яльності та здоров’я (МКФ) навіть не підозрює пере-

важна більшість українських невропатологів, тоді як 

вона є азбукою реабілітації незалежно від профілю, 

обмеження життєдіяльності та здоров’я, забезпечує 

покрокове планування процесу реабілітації з ураху-

ванням потреб пацієнта, фактичних його порушень 

і можливостей їх регресування, аспектів навколиш-

нього середовища [5, 7, 16]. 

Метою нашої роботи було дослідження функціо-

нальних результатів хворих з інсультом, обґрунтування 

побудови і формулювання клінічного діагнозу за Між-

народною класифікацією функціонування, обмеження 

життєдіяльності та здоров’я, включно з критеріями і 

принципами профілактики інвалідності та реабілі-

тації, та дослідження динаміки інвалідності у хворих, 

що перенесли церебральний інсульт, за 10 років (2007–

2016 рр.) у Броварському районі Київської області по-

рівняно з середніми показниками по Україні [5, 7]. 

Матеріали та методи
При написанні оглядової статті використовувалися 

ресурси PubMed (1990–2018 рр.) і UpToDate (2016 р.). 

Нами проведено проспективне когортне дослідження 

«випадок — контроль» 5818 хворих, які перенесли це-

ребральний інсульт за останні 10 років, серед них тих, 

що вижили, 4520 хворих (78 %), середній вік 73,0 ± 10,2 

року. Звісно, маємо ріст захворюваності серед популяції 

Броварського району Київської області України на це-

ребральний інсульт, починаючи з 1991 року, в 4,4 раза 

(з 186 до 752 хворих), за останні десять років кількість 

інсультів зросла майже в 2 рази, тобто на 10 тис. дорос-

лого населення відповідно з 24,7 до 44,5. Дослідження 

епідеміологічних факторів захворюваності, смертнос-

ті спонукало нас до вивчення інвалідності та факторів 

ризику інсульту, перебігу та функціональних резуль-

татів церебрального інсульту, соціально-екологічного 

становища в регіоні. За вказаний період дослідження 

(2007–2016 рр.) нами було доведене зниження показни-

ків інвалідності в Броварському районі серед дорослого 

населення після перенесеного інсульту на 2,1 %, а серед 

працездатного населення — на 1,2 % (табл. 1). 

Динаміка інвалідності серед 284 учасників лікві-

дації наслідків аварії (УЛНА) на ЧАЕС, які перенесли 

інсульт, з Броварського району відображена в табл. 2. 

Очевидним є те, що 20 % є інвалідами 1-ї групи, більше 

ніж 60 % є інвалідами 2-ї групи, а до 30 % — інваліди 

3-ї групи.

Серед когорти досліджуваних 5818 хворих з інсуль-

том є як міські, так і сільські жителі, а також УЛНА на 

ЧАЕС, які перенесли інсульт. У табл. 3 висвітлено роз-

поділ по групах інвалідності та за ступенем інвалідності 

в балах за шкалою mRs.
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Таблиця 1. Динаміка інвалідності серед дорослого населення внаслідок інсульту 
(випадки на 10 тис. нас.) за період 2007–2016 рр.

Роки 2007 2008 2009 2010 2011
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дослідження

Д
о

р
о

с
л

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

П
р

а
ц

е
з

д
а

т
н

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

Д
о

р
о

с
л

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

П
р

а
ц

е
з

д
а

т
н

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

Д
о

р
о

с
л

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

П
р

а
ц

е
з

д
а

т
н

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

Д
о

р
о

с
л

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

П
р

а
ц

е
з

д
а

т
н

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

Д
о

р
о

с
л

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

П
р

а
ц

е
з

д
а

т
н

е
 

н
а

с
е

л
е

н
н

я

Броварський район 7,6 4,6 4,8 3,5 4,4 4,1 5,85 5,9 6,3 5,2

Київський район 7,3 5,5 6,1 5,1 5,3 4,7 5,1 4,85 7,2 6,3

Україна 5,9 4,2 4,9 4,1 4,6 4,1 4,7 4,0 4,8 4,2

Роки 2012 2013 2014 2015 2016

Броварський район 4,8 4,5 4,2 3,4 4,2 5,7 4,2 3,5 3,6/–2,1 3,8/–1,2

Київський район 5,8 5,4 5,3 4,9 4,2 4,3 4,4
3,7*
3,6**

4,4/–1,6
4,7/–1,1*

4,4/–1,0***

Україна 4,6 4,0 4,2 3,9 4,1 4,1 4,0 3,8** 4,1/–1,4 3,9/–1,0***

Примітки: * — працездатне населення 18–55 років (жінки), 18–60 років (чоловіки); ** — працездатне 
населення 18–57 років (жінки), 18–60 років (чоловіки); *** — працездатне населення 18–58 років 
(жінки), 18–60 років (чоловіки).

Таблиця 2. Розподіл постраждалих від аварії на ЧАЕС та УЛНА з цереброваскулярною патологією, 
зокрема з мозковим інсультом, Броварського району за групами інвалідності

Рік Усього
1-ша група 2-га група 3-тя група

Абс.ч. % Абс.ч. % Абс.ч. %

2007 1655 235 14,2 1040 62,8 380 23,0

2008 1594 218 13,7 1024 64,2 352 22,1

2009 1347 169 12,5 861 63,9 317 23,6

2010 1318 186 14,1 767 58,2 365 27,7

2011 2038 279 13,7 1256 61,6 503 24,7

2012 1722 219 12,7 985 57,2 518 30,1

2013 1353 192 14,2 754 55,7 407 30,1

2014 1491 209 14,0 831 55,8 451 30,2

2015 967 139 14,1 551 57,0 277 28,6

2016 767 147 19,2 418 54,5 202 36,3

Результати та обговорення
Завданням невропатологів, окрім пріоритету забез-

печення алгоритму поетапного надання спеціалізованої 

допомоги хворому з інсультом, є правильне оформлен-

ня медичної документації, а найголовніше — правиль-

не формулювання клінічного діагнозу відповідно до 

МКХ-10 та МКФ з огляду на періоди, типи інсультів, 

локалізацію ураження артеріального басейну, топічну 

характеристику, ступені тяжкості неврологічної симп-

томатики, можливість самообслуговування, спілкуван-

ня, перенавчання, здатність до трудової діяльності, що 

є критерієм подальшої реабілітації та прогностичним 

предиктором якості життя, профілактики повторних 

епізодів [5, 4, 9, 10–12]. Обмеження життєдіяльності — 

неспроможність до повсякденної діяльності у спосіб та 

в обсязі, звичному для людини, що створює перешкоди 

в навколишньому середовищі людини: вона потрапляє 

в незручне становище порівняно зі здоровими, а це 

призводить до соціальної недостатності; часткова чи 

повна втрата здатності до самообслуговування, пере-

сування, орієнтації, спілкування, навчання, контролю 

за поведінкою, а також значне обмеження обсягу тру-

дової діяльності, зниження кваліфікації. До категорій 

(критеріїв) життєдіяльності належать: здатність до 

самообслуговування, пересування, орієнтації, конт-

ролю за власною поведінкою, спілкування, навчання, 

здійснення трудової діяльності. Здатність до пере-

сування — ефективне пересування у своєму оточенні 

(ходити, бігати, долати перешкоди, користуватися 

особистим і громадським транспортом). Параметри 

оцінки — характер ходи, темп пересування, відстань, 

яку долає хворий, здатність самостійно користувати-

ся транспортом, потреба в допомозі інших осіб під час 

пересування. Здатність до самообслуговування — ефек-
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тивне виконання повсякденної побутової діяльності й 

задоволення потреб без допомоги інших осіб. Параметр 

оцінки — інтервал часу, через який виникає потреба в 

допомозі: епізодична допомога (менше одного разу на 

місяць), регулярна (декілька разів на місяць), постійна 

допомога (декілька разів на тиждень — регульована чи 

декілька разів на день — нерегульована). Здатність до 

орієнтації — самостійна орієнтація у просторі та часі, 

уявлення про навколишні предмети. Основні систе-

ми орієнтації — зір та слух. Здатність до орієнтації в 

цьому випадку оцінюють за умови нормального стану 

психічної діяльності та мови. Параметри оцінки — здат-

ність розрізняти зорові образи людей і предметів на від-

стані, що збільшується, та в різних умовах (наявність 

або відсутність перешкод, знайомство з обстановкою); 

здатність розрізняти звуки та усну мову (слухова орієн-

тація) за відсутності чи наявності перешкод і ступінь 

компенсації порушення слухового сприйняття усної 

мови іншими способами (письмо, невербальні форми); 

потреба у використанні технічних засобів для орієнтації 

та в допомозі інших осіб у різних видах повсякденної ді-

яльності (у побуті, навчанні, на виробництві). Здатність 

до спілкування (комунікативна здатність) — встанов-

лення контактів з іншими людьми та підтримка суспіль-

них взаємозв’язків (порушення спілкування, пов’язані 

з розладом психічної діяльності, в цьому випадку не 

розглядаються). Основним засобом комунікації є усна 

мова, допоміжними — читання, письмо, невербальна 

мова (жестів, знаків). Параметри оцінки — характерис-

тика кола осіб, з якими можлива підтримка контактів, 

а також потреба в допомозі інших осіб у процесі на-

вчання й трудової діяльності. Здатність контролювати 

свою поведінку — поводитися відповідно до морально-

етичних і правових норм навколишнього середовища. 

Параметри оцінки — здатність визначати себе та до-

тримуватися встановлених суспільних норм, іденти-

фікувати людей та об’єкти й розуміти стосунки між 

ними, правильно сприймати, інтерпретувати й адек-

ватно реагувати на традиційну та незвичну ситуацію, 

дотримуватися особистої безпеки й охайності. Здат-

ність до навчання — сприймання, засвоєння та накопи-

чування знань, формування навичок і умінь (побутові, 

культурні, професійні тощо) в цілеспрямованому про-

цесі навчання; здатність до професійного навчання — 

оволодіння теоретичними знаннями та практичними 

навичками й уміннями конкретної професії. Параме-

три оцінки — можливість навчання у звичайних або 

спеціально створених умовах (спеціальний навчальний 

заклад або група, навчання в домашніх умовах тощо); 

обсяг програми, термін і режим навчання; можливість 

опанування професій різного кваліфікаційного рівня 

чи тільки деяких видів роботи; потреба у використанні 

спеціальних засобів навчання й у залученні допомоги 

Таблиця 3. Розподіл по групах інвалідності та за ступенем інвалідності в балах 
за шкалою mRs

Групи Ступінь інвалідизації, n (%)

Бали 1 бал 2 бали 3 бали 4 бали 5 балів

1 КГ(n = 125) 0 0 0 0 0

2 гр. МЖ 
(n = 3431)

171 (5 %) 857 (25 %)^ 686 (20 %) 1200 (35 %)^ 515 (15 %)^

3 гр. СЖ 
(n = 2103)

63 (3 %) 988 (47 %)** 210 (10 %) 693 (33 %)** 147 (7 %)**

4 гр. УЛНА 
(n = 284)

6 (2 %)* 22 (8 %)* 99 (35 %)* 129 (45 %)* 28 (10 %)*

Усі хв. (n = 5818) 240 (10 %) 1867 (80 %) 995 (65 %) 2022 (113 %) 690 (32 %)

Примітки: * — вірогідна різниця порівняно з КГ (p < 0,05); ** — вірогідна різниця порівняно з гр. УЛНА 
(p < 0,05); ̂  — вірогідна різниця порівняно з 2 гр. МЖ (p < 0,05); *** — вірогідна різниця порівняно з 4 гр. УЛНА 
(p < 0,05). Інтерпретація результатів: 0 = відсутність симптомів; 1 = відсутність суттєвої функціональної 
неспроможності, незважаючи на наявність симптомів, здатність до виконання повсякденних обов’язків 
і буденної активності; 2 = легке порушення функціональної спроможності; нездатність до колишньої 
активності, але збережена здатність до обслуговування власних потреб без сторонньої допомоги; 
3 = помірне порушення функціональної спроможності: необхідність у деякій сторонній допомозі, збереже-
на здатність ходити без сторонньої допомоги; 4 = помірно тяжке порушення функціональної спроможності; 
нездатність ходити без сторонньої допомоги і самостійно задовольняти фізіологічні потреби; 5 = тяжка 
функціональна неспроможність; прикутість до ліжка, нетримання сечі та калу; потреба в постійному 
нагляді та увазі.

Рисунок 1. Динаміка первинної інвалідності 
внаслідок перенесених інсультів (Лівобережний 

регіон Київської області, Броварський район, 
Україна) за період 2007–2016 рр. (на 10 тис. нас.)
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інших (окрім викладача) осіб. Здатність до трудової ді-

яльності — сукупність фізичних і духовних можливос-

тей людини, яка визначається станом здоров’я, що дає 

їй змогу займатися різного роду трудовою діяльністю. 

Професійна працездатність — здатність людини якіс-

но виконувати роботу, передбачену конкретною про-

фесією, що дає змогу реалізувати трудову зайнятість у 

певній сфері виробництва згідно з вимогами до змісту 

й обсягу виробничого навантаження, установлено-

го режиму роботи та умов виробничого середовища. 

Параметри оцінки — збереження чи втрата професій-

ної здатності, можливість трудової діяльності в іншій 

професії, за кваліфікацією, рівнозначною попередній, 

оцінка допустимого обсягу роботи у своїй професії та 

на посаді, можливість трудової зайнятості у звичайних 

або спеціально створених умовах. Порушення профе-

сійної працездатності — найчастіша причина соціаль-

ної недостатності, може виникати первинно, якщо інші 

категорії життєдіяльності не порушені, чи вторинно — 

через обмеження життєдіяльності. Здатність до праці 

в конкретній професії інвалідів з обмеженням інших 

аспектів життєдіяльності може бути збережена повніс-

тю або частково чи відновлена засобами професійної 

реабілітації, після чого інвалід може працювати у зви-

чайних або спеціально створених умовах із повною чи 

неповною тривалістю робочого дня. Ступінь обмежен-

ня життєдіяльності — величина відхилення від нор-

ми діяльності людини внаслідок порушення здоров’я. 

Ступінь обмеження життєдіяльності характеризується 

однією чи поєднанням декількох зазначених найваж-

ливіших її ознак. Виділяють три ступені: помірно ви-

ражений, виражений, значно виражений. І. Помірно 

виражене обмеження життєдіяльності зумовлене помір-

ними порушеннями функцій органів і систем організ-

му та призводить до помірного обмеження можливості 

навчання, спілкування, орієнтації, контролю за своєю 

поведінкою, пересування, самообслуговування, участі 

у трудовій діяльності. II. Виражене обмеження життє-

діяльності зумовлене вираженим порушенням функцій 

органів і систем організму та полягає у значному пору-

шенні можливості навчання, спілкування, орієнтації, 

контролю за своєю поведінкою, пересування, самооб-

слуговування, участі у трудовій діяльності. III. Значне 

обмеження життєдіяльності виникає внаслідок різких 

порушень функцій органів або систем організму, що 

призводить до неможливості чи різкого погіршення 

здатності або можливості навчання, спілкування, орі-

єнтації, контролю за своєю поведінкою, пересування, 

самообслуговування, участі у трудовій діяльності та су-

проводжується потребою в сторонньому догляді (сто-

роння допомога). 

Зважаючи на вищезазначені позиції, розроблено 

критерії встановлення груп інвалідності. Перша група — 

нездатність до самообслуговування чи повна залежність 

від інших осіб; нездатність до самостійного пересуван-

ня та повна залежність від інших осіб; нездатність до 

орієнтації (дезорієнтація); нездатність до спілкування; 

нездатність контролювати свою поведінку. Друга гру-

па — здатність до самообслуговування з використан-

ням допоміжних засобів та/або за допомогою інших 

осіб; здатність до самостійного пересування з викорис-

танням допоміжних засобів та/або за допомогою інших 

осіб; нездатність до трудової діяльності чи здатність до 

виконання трудової діяльності у спеціально присто-

сованих умовах із використанням допоміжних засобів 

та/або спеціально обладнаного робочого місця за допо-

могою інших осіб; нездатність до навчання чи здатність 

до навчання тільки у спеціальних навчальних закладах 

або за спеціальними програмами вдома; здатність до 

орієнтації в часі та просторі, що потребує допомоги 

інших осіб; здатність до спілкування з використанням 

допоміжних засобів та/або за допомогою інших осіб; 

здатність частково чи повністю контролювати свою по-

ведінку тільки за допомогою сторонніх осіб. Третя гру-

па — здатність до самообслуговування з використанням 

допоміжних засобів; здатність до самостійного пересу-

вання при більшій витраті часу; здатність до навчання 

в навчальних закладах загального типу при дотриманні 

спеціального режиму навчального процесу та/або з ви-

користанням допоміжних засобів, за допомогою інших 

осіб (окрім персоналу, який проводить навчання); здат-

ність до трудової діяльності за умови зниження квалі-

фікації чи зменшення обсягу виробничої діяльності, 

неможливість виконання роботи за фахом; здатність до 

орієнтації в часі та просторі за умови використання до-

поміжних засобів, здатність до спілкування, що харак-

теризується зниженням швидкості, зменшенням обсягу 

засвоєння, отримання й передачі інформації. 

При оцінюванні стану життєдіяльності хворих після 

перенесеного інсульту слід брати до уваги типи інсульту 

(геморагічний інсульт, геморагічний інсульт із форму-

ванням медіальної внутрішньомозкової чи латеральної 

внутрішньомозкової гематоми, ішемічний інсульт, ате-

ротромботичний інсульт, кардіоемболічний інсульт), 

тяжкість інсульту, ефективність проведеного лікування 

в гострому, проміжному й віддаленому періодах хворо-

би, перебіг, тяжкість дефіцитних, психічних, лікворо-

динамічних, вегетативно-судинних та епілептичних 

синдромів, а також дати можливість змінити критерії в 

процесі реабілітації з метою зменшення функціональ-

них порушень, що вплинуть на якість життя людини з 

інвалідністю [3, 6, 13]. Крім того, обов’язково врахову-

ють комплекс соціальних факторів. Вирішальне зна-

чення при проведенні медико-соціальної експертизи 

має тяжкість дефіцитних і психопатологічних синдро-

мів та їх поєднання. Слід зазначити, що при визначенні 

стану життєдіяльності хворих беруть до уваги синдроми 

захворювання, що домінують. Легкі функціональні по-

рушення чи практичне одужання хворих не обмежують 

їхньої життєдіяльності, тому інвалідами їх не визнають. 

У тих випадках, при яких після перенесеного інсульту 

залишаються функціональні порушення, що впливають 

на стан життєдіяльності хворих, виникає потреба у ви-

знанні їх інвалідами чи встановлюються відповідні об-

меження навантажень на роботі, скорочення робочого 

часу. При винесенні експертних рішень ураховують як 

медичні, так і соціальні критерії: професійний маршрут, 

санітарно-гігієнічні умови праці на колишній і новій 
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роботі, ефективність профілактичних заходів, квалі-

фікацію й заробітну платню до та після перенесеного 

інсульту, вік і освіту хворого, можливості для переквалі-

фікації та перенавчання на робочому місці, спеціальних 

курсах, у навчальних комбінатах, а також у вищих і се-

редніх навчальних закладах, можливості для раціональ-

ного працевлаштування й фактичне працевлаштування 

[3, 5, 6, 12]. 

Принципи формулювання діагнозу 
при мозковому інсульті

Розгорнутий діагноз судинного ураження мозку з 

відображенням у ньому вcix розділів класифікації по-

требує проведення патогенетично обґрунтованої терапії 

i дає підставу для визначення прогнозу, а також вирі-

шення питання про працездатність i про засоби вто-

ринної профілактики, які запобігають прогресуванню 

захворювання. У розгорнутому діагнозі враховуються 

всі розділи класифікації. Під час кодування діагнозу 

для ведення статистики обов’язково вказується код ха-

рактеру порушення кровообігу (розділ II класифікації, 

МКХ-10) i код основного захворювання (розділ I кла-

сифікації) [3, 12]. 

Приклади формулювання діагнозів
1. Гіпертонічна хвороба IIБ ст., ризик 4. Гостре пору-

шення мозкового кровообігу (ГПМК) (дата) за ішеміч-

ним типом у басейні правої середньої мозкової артерії з 

лівобічним помірним геміпарезом. Такий діагноз мож-

ливий у першу добу захворювання, коли ще невідомо, 

яким буде ГПМК. Після 24 годин від початку захворю-

вання необхідно ставити діагноз — інсульт або мину-

ще порушення мозкового кровообігу (якщо вогнищева 

симптоматика минула).

2. Церебральний атеросклероз з артеріальною гіпер-

тензією, шийний остеохондроз. Транзиторна ішемічна 

атака (дата) у вертебробазилярному басейні з минущим 

мозочково-вестибулярним синдромом.

3. Гіпертонічна хвороба IIБ ст. Гіпертонічний криз, 

ризик 3 (дата) з порушенням кровообігу в басейні пра-

вої середньої мозкової артерії з минущим лівобічним 

геміпарезом.

4. Гіпертонічна хвороба II ст. Гостра гіпертонічна ен-

цефалопатія (дата) з набряком мозку, сопорозний стан 

(I 67.4).

5. Субарахноїдальний крововилив 3-го ступеня тяж-

кості (дата) внаслідок розриву мішкоподібної аневриз-

ми передньої сполучної артерії з генералізованим су-

домним епілептичним нападом. Гострий період (I 60.2).

6. Гіпертонічна хвороба III ст., ризик 4. Геморагіч-

ний інсульт (дата): субарахноїдально-паренхіматозний 

крововилив (5-го ступеня тяжкості) у праву півкулю з 

лівобічною геміплегією. Коматозний стан II ст. (I 61.1).

7. Гіпертонічна хвороба III ст., ризик 4. Геморагіч-

ний інсульт (дата): крововилив у праву тім’яну частку з 

лівобічною геміплегією, геміанестезією, анозогнозією. 

Гострий період (I 61.2).

8. Атеросклероз судин мозку. Ішемічний інсульт 

(дата) у басейні лівої середньої мозкової артерії, ін-

фаркт лобнотім’яної локалізації з моторною афазією, 

правобічним геміпарезом (парез переважає в руці). Від-

новний період (I 67.2, G 46, I 63.5). 

Медична реабілітація: а) відновна терапія: дифе-

ренційоване лікування в неврологічному стаціонарі у 

поєднанні з якомога ранішою (з 5–7-го дня інсульту) 

поступовою активізацією хворого; б) реадаптація — по-

ступове пристосування до наявного дефекту, зокрема 

психологічна адаптація. Починається в неврологічному 

відділенні, триває на інших етапах реабілітації; в) по-

дальші етапи медичної реабілітації, здійснювані в стаці-

онарному реабілітаційному центрі; у реабілітаційному 

відділенні поліклініки; у домашніх умовах (в основному 

у випадку значних порушень моторики); у профілак-

торії, санаторії місцевого типу. Комплекс методів ме-

дичної реабілітації включає медикаментозну терапію, 

психотерапію, фізіотерапевтичні дії, лікувальну фіз-

культуру, масаж, голкорефлексотерапію, логопедичні 

заняття, методи функціонального біоуправління, тру-

дову терапію, методи відновлення здатності до самооб-

слуговування та ін. [5, 6]. Наприклад, реабілітація хво-

рих з пірамідними руховими порушеннями передбачає: 

1) зниження підвищеного м’язового тонусу (лікувальні 

та знеболювальні блокади, міорелаксанти, лікування 

положенням, лікувальна гімнастика з точковим маса-

жем, фізіотерапевтичні процедури); 2) усунення або 

зменшення рухового дефекту кінцівок, що паралізовані 

(лікувальна фізкультура з корекцією ходьби, стимулю-

юча фізіотерапія, медикаментозна терапія, трудотера-

пія, психокорекція з урахуванням локалізації вогнища 

справа або зліва в півкулях). 

Професійна реабілітація: а) трудотерапія в стаці-

онарі, реабілітаційному відділенні; б) профорієнтація, 

раціональне працевлаштування хворих після успішно 

проведеної медичної реабілітації. Рекомендована ро-

бота має бути близькою за профілем до тієї, що була 

раніше. Перекваліфікація, перенавчання, як правило, 

доступні лише особам молодого віку, найчастіше із 

САК. Основний принцип працевлаштування — вико-

ристання наявних трудових навичок у разі зменшення 

об’єму роботи, скорочення робочого дня, полегшення 

умов праці; в) працевлаштування в спеціально створе-

них умовах (вдома, іноді на виробництві) осіб певних 

професій без психічного дефекту. 

Соціальна реабілітація: а) відновлення навичок са-

мообслуговування; б) навчання членів сім’ї догляду за 

хворим після перенесеного інсульту; в) надання побуто-

вих засобів, крісла-візка, ходунків; інші заходи соціаль-

ної допомоги і захисту. Можливості (рівень) реабілітації 

визначаються комплексом біологічних, психологічних 

й соціально-економічних факторів, що об’єднуються 

поняттям «реабілітаційний потенціал». Найбільш зна-

чимі з них: ступінь тяжкості інсульту, інтенсивність 

терапії в гострому періоді, тип інсульту, характер пору-

шення функцій, досягнення ступеня регресу невроло-

гічного дефіциту, психічного дефекту, соматично обтя-

жена депресія, особиста реакція на інсульт. 

Повна реабілітація: 1) можлива у хворих з легким та 

середнього ступеня тяжкості інсультом, у частини опе-
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рованих хворих з аневризматичним генезом САК; 2) пе-

редбачає відновлення порушених функцій, соціальних 

зв’язків, повернення хворого до трудової діяльності. 

Часткова реабілітація: 1) досяжна у хворих з ін-

сультом середньої тяжкості; 2) передбачає зменшення 

неврологічної симптоматики, психічних порушень, від-

новлення соціальних зв’язків, можливість повернення 

до праці (зазвичай після трудової переорієнтації, рід-

ко — перенавчання), іноді доступна робота в спеціаль-

но створених умовах. 

Побутова реабілітація: 1) можлива після тяжкого 

інсульту, у хворих з вираженим неврологічним дефек-

том, змінами психіки; 2) передбачає зменшення пору-

шення функцій, стабілізацію процесу, відновлення на-

вичок. Оцінка результатів реабілітації може робитися за 

спеціальними шкалами, що враховують міру відновлен-

ня порушених функцій, професійної і соціальної реабі-

літації хворого, з використанням індексу повсякденної 

життєвої активності [5]. Послідовно та в повноцінному 

обсязі здійснені реабілітаційні заходи більш ніж в 2 рази 

збільшують кількість хворих, що повернулися до праці 

на виробництві, близько 30 % осіб з інвалідністю I гру-

пи досягають рівня побутової реабілітації, тобто повніс-

тю здатні до самообслуговування. 

Профілактика
Первинна профілактика інсульту включає усунення 

факторів, що призводять до патологічних змін судин го-

ловного мозку (тютюнопаління, атерогенного харчуван-

ня, набору надмірної маси тіла), адекватну корекцію арте-

ріальної гіпертензії, своєчасну терапію серцево-судинних 

захворювань. Вторинна профілактика полягає в підтримці 

повноцінної мозкової гемодинаміки, профілактиці го-

стрих порушень церебрального кровотоку. Пацієнтам під 

спостереженням терапевта або кардіолога слід здійснюва-

ти постійний контроль артеріального тиску. Рекомендова-

ні регулярні курси судинної терапії [6, 12]. 

Інсульти та їхні ускладнення лягають значним тя-

гарем на суспільство. З огляду на це зберігається необ-

хідність продовження досліджень у цій галузі та як-

найшвидшої розробки нової наукової концепції щодо 

профілактики, раннього виявлення та лікування моди-

фікованих факторів ризику церебрального інсульту, за-

вдяки чому можливо мінімізувати їхню кількість, тяжкі 

функціональні результати після інсульту, знизити інва-

лідність та смертність, поліпшивши якість життя паці-

єнтів та їхніх родичів. 

Висновки
1. Застосування МКФ дає можливість об’єктивно 

оцінити стан хворих, реабілітаційний потенціал та 

ефективність проведення реабілітаційних заходів у хво-

рих із наслідками перенесеного інсульту. 

2. Використання розроблених авторами [5] крите-

ріїв обмеження життєдіяльності дозволить підвищити 

якість медико-соціальної експертизи хворих, які пере-

несли інсульт, а подальші дослідження — оптимізува-

ти нові підходи до реабілітації цієї категорії хворих та 

адаптації в суспільстві. 

3. Очевидно, що у кожному випадку після інсуль-

ту є функціональні порушення, і у більшості пацієн-

тів (від 76 до 85 %) це закінчується інвалідністю. Ця 

тенденція зберігається в усьому світі і відзначена у 

проведеному нами дослідженні, але зниження про-

центного показника інвалідності за вказаний період, 

на нашу думку, можна пояснити старінням популяції 

та відсутністю роботи на підприємствах у працездат-

ного населення, що свого часу слугувало соціальним 

захистом пацієнта. 

4. Отже, подальше проведення оптимізації профі-

лактичних, реабілітаційних заходів, починаючи з фак-

торів ризику інсульту, запобігання повторним випад-

кам, могло б суттєво поліпшити якість життя пацієнтів 

з інсультом, їхніх родичів та суспільства в цілому. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Urgent modern trends in disability assessment after a stroke, life activity criteria according to the ICF 
and principles of neurorehabilitation (literature review and own research)

Abstract. Background. The purpose of our work was to study the 

functional outcomes in stroke patients, the justification of a clini-

cal diagnosis according to the International Classification of Func-

tioning, Disability and Health (ICF), including criteria, principles 

of disability prevention and rehabilitation. Materials and methods. 
We conducted a prospective, case-control cohort study of 5,818 

patients who suffered a cerebral stroke over the past 10 years, 4,520 

(78 %) were survivors, with an average age of 73.0 ± 10.2 years. All 

participants underwent a standard neurological examination and ICF 

testing. Results. It is obvious that in every case after a stroke, there 

are functional disorders, and in most patients (from 76 to 85 %) this 

results in disability. Such trend is consistent worldwide and was also 

observed in our study. However, the overall 37% decrease in the dis-

ability rate over the specified period, in our opinion, can be attributed 

to population aging and the lack of workplace opportunities for the 

able-bodied population, which previously served as a form of social 

protection for patients. Therefore, the further optimization of pre-

ventive and rehabilitation measures, starting with addressing stroke 

risk factors and preventing recurrences, could significantly improve 

the quality of life of stroke patients without imposing a substantial 

burden on their families and society as a whole. Factors have been 

determined, criteria for limiting life activities in the main areas of life 

have been developed. The adaptation of the ICF makes it possible to 

use it in expert diagnosis, the formation of a correct clinical and func-

tional diagnosis, and allows assessing the potential and effectiveness 

of rehabilitation measures in the post-stroke period. Conclusions. 
1. The use of the ICF makes it possible to objectively assess the state 

of patients, the rehabilitation potential and the effectiveness of re-

habilitation measures in people with the consequences of a stroke. 

2. The use of the criteria for limiting life activities developed by the 

authors will improve the quality of medical and social examination 

of patients who have suffered a stroke, and further research will opti-

mize new approaches to the rehabilitation of these patients and their 

adaptation in society. 3. Further optimization of preventive and re-

habilitation measures, starting with addressing stroke risk factors and 

preventing recurrences, could significantly improve the quality of life 

of patients, their relatives and society as a whole.

Keywords: stroke; classification of the International Classification 

of Functioning, Disability and Health; medical and social examina-

tion; disability prevention; rehabilitation
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Використання протиепілептичних лікарських засобів 
при психічних розладах

Резюме. Протиепілептичні лікарські засоби (ПЕЛЗ) доволі часто використовуються в психіатричній 

практиці і розглядаються як препарати вибору при психічних розладах, насамперед рекурентних та 

біполярних депресіях і маніях, поведінкових та тривожних розладах з ознаками біполярної емоційної 

дизрегуляції, психічних розладах при залежності від психоактивних речовин. Рівень доказовості при за-

стосуванні ПЕЛЗ різний, часом вони застосовуються поза рекомендаціями FDA, EMA, поза інструкціями 

Фармцентру України. Наразі найвищий рівень доказовості мають вальпроати, ламотригін, карбамазе-

пін, які належать до тимоізолептичних лікарських засобів. Більшість психотропних лікарських засобів 

рекомендовані до застосування при лікуванні афективних розладів (антипсихотики, антидепресанти, 

солі літію) і розладів дефіциту уваги та гіперактивності (психостимулятори, атомоксетин) з 6-річного 

віку, що пояснює широке застосування в педіатричній практиці вальпроатів, ламотригіну поза прямими 

показаннями. Біполярні афективні розлади мають високий рівень коморбідності з генералізованим три-

вожним, панічним розладом, які часом демонструють низьку чутливість до терапії бензодіазепінами, 

але добре реагують на терапію солями вальпроєвої кислоти. На результати контрольованих досліджень 

спирається використання габапентину при тривожних розладах. Протисудомні препарати широко 

застосовуються при зловживанні алкоголем, психоактивними речовинами, при розладах залежності, 

при емоційних та поведінкових порушеннях, асоційованих зі станами відміни. Терапевтичні та побічні 

ефекти ПЕЛЗ тісно пов’язані з поведінковими розладами при епілепсіях. Вони можуть поліпшувати чи 

погіршувати поведінкові симптоми, асоційовані з ознаками емоційної біполярної дизрегуляції й розладами 

дефіциту уваги та гіперактивності. Слід очікувати подальшого збільшення переліку ПЕЛЗ, появи нових 

пропозицій щодо застосування в психіатричній практиці.

Ключові слова: психічні розлади; протиепілептичні лікарські засоби; вальпроати; ламотригін; левети-

рацетам; карбамазепін; лакозамід; зонісамід; габапентин

Протиепілептичні лікарські засоби (ПЕЛЗ) дово-

лі часто використовуються в психіатричній практиці. 

Найчастіше вони використовуються як стабілізатори 

настрою при біполярних розладах, насамперед солі 

вальпроєвої кислоти та ламотригін, менший рівень до-

казовості має терапія карбамазепіном та лакозамідом. 

Більшість психотропних лікарських засобів рекомендо-

вані до застосування при лікуванні афективних розладів 

(антипсихотики, антидепресанти, солі літію) і розладів 

дефіциту уваги та гіперактивності (РДУГ) (психости-

мулятори, атомоксетин) з 6-річного віку, що пояснює 

широке застосування в педіатричній практиці поза 

прямими показаннями солей вальпроєвої кислоти та 

ламотригіну. Доказовим також є використання ПЕЛЗ, 

насамперед габапентину, при тривожних розладах. Бі-

полярні афективні розлади мають високий рівень ко-

морбідності з генералізованим тривожним, панічним 

розладами, які часом демонструють низьку чутливість 

до терапії бензодіазепінами, але добре реагують на те-

рапію солями вальпроєвої кислоти. Застосування со-
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лей вальпроєвої кислоти та ламотригіну при розладах 

особистості, зокрема антисоціальному та межовому, до-

бра терапевтична відповідь частини пацієнтів на таку 

терапію актуалізували дискусію щодо високого рівня 

коморбідності цих розладів з біполярним розладом або 

наявності у багатьох пацієнтів з цими розладами біпо-

лярної афективної дизрегуляції, чутливої до ПЕЛЗ із 

тимостабілізуючою дією. Протисудомні препарати та-

кож широко використовуються при зловживанні алко-

голем, психоактивними речовинами, при розладах за-

лежності, при емоційних та поведінкових порушеннях, 

асоційованих зі станами відміни. Розлади поведінки у 

багатьох пацієнтів асоційовані з розладами дефіциту 

уваги та гіперактивності; така подвійна діагностика, а 

у пацієнтів з епілепсіями — мультиморбідна діагности-

ка робить актуальною дискусію про взаємодію ПЕЛЗ з 

лікарськими засобами для лікування РДУГ, антидепре-

сантами, антипсихотиками [1–3].

Механізми, які пояснюють 
ефективність ПЕЛЗ при розладах 
психіки та поведінки

Одне з пояснень ефективності ПЕЛЗ спирається на 

концепцію амігдалярного кідлінгу. Модель сенсибіліза-

ції та гіперсинхронізації біоелектричної активності при 

запаленні мигдаликів спочатку була запропонована для 

пояснення прогресування епілептичного процесу, епі-

лептизації мозку під впливом середовищних стресових 

факторів, а пізніше була поширена на пояснення ме-

ханізмів виникнення афективних епізодів, тривожних 

станів, панічних атак, рецидивів неконтрольованого 

вживання речовин при алкогольній та наркотичній за-

лежностях [4–6].

Доведено, що порушення нейротрансмісії моно-

амінів, ГАМК та глутамату, а також порушення роботи 

натрієвих та кальцієвих насосів на клітинному рівні мо-

жуть бути патофізіологічним підґрунтям як психічних 

розладів, так і епілепсій. Декілька протисудомних пре-

паратів, зокрема карбамазепін, вальпроат, ламотригін 

і фенітоїн, регулюють іонні потоки, що може поясню-

вати їх ефективність при деяких психічних розладах, 

як-от стан абстиненції, біль, афективні розлади та роз-

лади поведінки [7–9]. Тимоаналептичні властивості 

ламотригіну та солей вальпроєвої кислоти (доведена 

ефективність при біполярних депресіях) можуть бути 

пояснені їх впливом на модуляцію нейротрансмісії се-

ротоніну, дофаміну та норадреналіну [10–12]. Анксі-

олітичні ефекти прегабаліну та габапентину можливо 

пояснити впливом на γ-аміномасляну кислоту. Саме 

такою ГАМКергічною активністю пояснюють анксіо-

літичні ефекти солей літію [13].

Застосування ПЕЛЗ при залежностях 
та розладах психіки, зумовлених 
вживанням алкоголю 
та психоактивних речовин

Розлади психіки та поведінки, спричинені вживан-

ням алкоголю, пов’язують з алостатичними нейроплас-

тичними змінами в глутаматергічних і ГАМКергічних 

нейротрансмітерних системах мозку. Ці порушення 

розглядаються як базові біологічні механізми виник-

нення синдрому гострого припинення вживання алко-

голю та неконтрольованого пияцтва.

В основі патофізіології алкогольної залежності ле-

жать патологічні алостатичні нейропластичні зміни в 

мозку, насамперед у вентральному стріатумі, зумовлені 

хронічною алкогольною інтоксикацією [14]. Ці пато-

логічні зміни призводять до формування розладу за-

лежності від етанолу, який характеризується нездатніс-

тю контролювати споживання алкоголю, зростанням 

толерантності, появою станів відміни при припиненні 

споживання, а також обсесивного чи компульсивного 

потягу до вживання алкоголю, який може спостерігати-

ся тривалий час після детоксикації [15].

Основні збуджуючі та гальмівні нейротрансмітери 

мозку, глутамат і ГАМК, а відповідно, і їхні рецептори 

беруть участь у патофізіології формування алкогольної 

залежності [16]. Алкоголь є позитивним алостеричним 

модулятором ГАМК-рецепторів і негативним алосте-

ричним модулятором іонотропних глутаматних рецеп-

торів (NMDA-рецепторів). Глутаматергічні та ГАМКер-

гічні дисфункції при розладах вживання алкоголю були 

ідентифіковані та досліджені на тваринних моделях 

алкогольної залежності й у клінічних дослідженнях із 

використанням нейровізуалізації мозку [17, 18].

Синдром відміни алкоголю (алкогольний абсти-

нентний синдром) розглядається як результат впливу 

надходження екзогенного етанолу на хронічно незба-

лансоване співвідношення глутаматергічної/ГАМКер-

гічної нейротрансмісії, що супроводжується підвищен-

ням епілептизації мозку, збільшенням ризику виник-

нення судом [19, 20].

ПЕЛЗ впливають на глутаматергічну і ГАМКергічну 

нейротрансмісію мозку, знижують прояви синхроніза-

ції, амігдалярного кідлінгу, отже, можуть бути ефектив-

ними для лікування алкогольної залежності (як симп-

томів відміни, так і ризику рецидивів пияцтва) [21, 22].

Як демонструють результати кокранівського сис-

тематичного огляду, ПЕЛЗ (карбамазепін, вальпроєва 

кислота, габапентин, вігабатрин і топірамат) можуть 

поліпшувати симптоми за шкалою для клінічного 

оцінювання симптомів при гострій відміні алкоголю 

(Clinical Institute Assessment of Alcohol Scale, Revised 

(CIWA-Ar)), зокрема нудоту, блювання, тремор, паро-

ксизми пітливості, тривожність, ажитацію, тактильні, 

слухові та візуальні сенсорні, дисморфні (больові) від-

чуття, емоційні порушення та судоми, можуть змен-

шувати потяг до субстанцій, запобігати рецидивам 

пияцтва (рівень доказовості ефективності порівняно з 

плацебо за GRADE — C-D). 

Порівнюючи ефективність різних ПЕЛЗ із бензоді-

азепінами за CIWA-Ar, автори метааналізу встановили, 

що лише карбамазепін порівняно з бензодіазепінами 

(лоразепамом і оксазепамом) характеризувався зна-

чуще більшим зниженням симптомів алкогольного 

абстинентного синдрому (середня різниця за CIWA-Ar 

становила –1,04, 95% CI від –1,89 до –0,20). Також 

зроблено висновок про недостатність даних щодо ре-
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комендації ПЕЛЗ для аугментації бензодіазепінів при 

лікуванні вегетативних та психічних симптомів при 

синдромі гострої відміни алкоголю за алкогольної за-

лежності [22].

За результатами кокранівського систематичного 

огляду не отримані переконливі докази переваг одно-

го ПЕЛЗ над іншим при лікуванні алкогольного абсти-

нентного синдрому та профілактиці рецидивів пияцтва 

[22], проте результати окремих контрольованих дослі-

джень свідчать про більшу ефективність карбамазе-

піну, окскарбамазепіну та солей вальпроєвої кислоти 

[20–23]. 

При лікуванні синдрому гострої відміни алкоголю 

при алкогольній залежності вальпроати продемонстру-

вали деякі переваги порівняно з карбамазепіном завдя-

ки кращій переносимості, меншій частоті виникнення 

судом, меншій тривалості лікування до отримання те-

рапевтичної відповіді [23, 24]. 

У ретроспективному порівняльному дослідженні в 

2000–2009 роках 374 пацієнти з розладами вживання 

алкоголю отримували карбамазепін, 483 — дивальпро-

екс натрію [25]. 

На початку рандомізації когорти пацієнтів, що ліку-

валися дивальпроексом натрію та карбамазепіном, були 

схожими, за винятком тенденції до більшої частки осіб 

молодшого віку та частоти судом при абстиненції в групі 

карбамазепіну. Середня тривалість фармакологічного лі-

кування в групах порівняння (91 проти 76 год; P < 0,001), 

тривалість перебування у відділенні детоксикації (8 про-

ти 6 днів; P < 0,001), а також необхідність застосування 

інтенсивної терапії (7 проти 2 %; P = 0,001) були значуще 

вищими у пацієнтів, які отримували карбамазепін, ніж 

вальпроати. Крім того, побічні ефекти, зокрема судоми 

при алкогольному абстинентному синдромі, також часті-

ше зустрічалися при лікуванні карбамазепіном (9,6 про-

ти 5,5 %). Частота виникнення психотичних симптомів у 

групі карбамазепіну була незначно вищою (6,6 проти 4,4 

%; P = 0,52). Побічні ефекти були переважно пов’язані з 

центральною нервовою системою і частіше зустрічалися 

при лікуванні карбамазепіном, ніж дивальпроексом на-

трію (7,6 проти 2 %; P < 0,001).

Дотепер жоден з ПЕЛЗ не був схвалений FDA і ЕМА 

для лікування розладів залежності від алкоголю та пси-

хоактивних речовин, проте в літературі наявні обмежені 

докази на підтримку їх використання [26].

Бензодіазепіни тривалий час розглядалися як засоби 

детоксикації пацієнтів. Небензодіазепінові ПЕЛЗ, на-

самперед вальпроати та карбамазепін, протягом остан-

нього десятиріччя використовуються в клінічній прак-

тиці як стабілізатори настрою при розладах вживання 

алкоголю. ПЕЛЗ також призначаються для лікування 

алкогольного абстинентного синдрому та амбулатор-

ного лікування алкогольної залежності (пригнічення 

обсесивного та компульсивного потягу до алкоголю, 

профілактика рецидивів пияцтва). ПЕЛЗ можуть бути 

особливо корисними при амбулаторному лікуванні лег-

ких та помірних симптомів алкогольного абстинентно-

го синдрому, для запобігання рецидивам пияцтва, змен-

шення шкідливого вживання алкоголю.

Найбільшу доказову базу при лікуванні алкоголь-

ної залежності мають вальпроати, карбамазепін, га-

бапентин і прегабалін. Наявні обмежені докази щодо 

ефективності леветирацетаму й топірамату. Вальпроа-

ти можуть поліпшувати клінічний фенотип алкоголь-

ної залежності. При біполярних розладах, ускладнених 

вживанням алкоголю та/або канабіноїдів, вальпроати 

мають перевагу над солями літію та бензодіазепінами 

внаслідок кращої переносимості, більшої афінності до 

афективних симптомів та здатності зменшувати тяж-

кість пияцтва. Леветирацетам у залежних від алкого-

лю осіб із коморбідними тривожними розладами може 

зменшувати споживання алкоголю та рівень тривоги. 

Габапентин та прегабалін рекомендовані при дизморф-

них алгічних розладах, мають обмежений потенціал 

зловживання, невисокий порівняно з бензодіазепінами 

рівень седації, відносно безпечні при вживанні разом з 

алкоголем. 

Застосування ПЕЛЗ при тривожних 
та депресивних розладах

Окремою сферою застосування протиепілептичних 

лікарських засобів у психіатрії є депресивні (біполярні 

депресії), тривожні розлади, насамперед генералізова-

ний та пароксизмальний тривожні розлади. Терапев-

тичні можливості антиконвульсантів при соціальному 

тривожному та посттравматичному стресовому розладі 

поки що виглядають непереконливо. 

У нещодавно опублікованому структурованому 

огляді наукових досліджень представлені докази значу-

щих терапевтичних ефектів аугментації низкою ПЕЛЗ 

(карбамазепіном, габапентином, ламотригіном, леве-

тирацетамом, окскарбамазепіном, вальпроатами, віга-

батрином, тіагабіном) резистентних до терапії антиде-

пресантами тривожних розладів. Така терапія не тільки 

дозволяла подолати терапевтичну резистентність, але і 

добре переносилася. У пацієнтів з біполярними афек-

тивними розладами спостерігалося поліпшення комор-

бідних панічних симптомів. Пацієнти з панічними ата-

ками, які не відповідали на терапію бензодіазепінами та 

антидепресантами, продемонстрували терапевтичний 

ефект при призначенні вальпроатів або кветіапіну XR 

(але не рисперидону або зипрасидону). Також є пові-

домлення про випадки виникнення нових панічних 

симптомів, пов’язаних з терапією клозапіном, галопе-

ридолом, оланзапіном та топіраматом, у пацієнтів без 

ознак біполярного розладу. Невеликі розміри вибірок, 

відсутність контрольних груп, а також відкриті та ко-

роткострокові протоколи більшості розглянутих дослі-

джень не дозволяють дійти остаточних висновків щодо 

безпосередньої та довгострокової ефективності ПЕЛЗ, 

зокрема при використанні їх в комбінації з антидепре-

сантами та антипсихотиками, прогнозувати їх потен-

ційні довгострокові побічні ефекти [27].

Свідчення про ефективність ПЕЛЗ при лікуванні 

психічних розладів (агресії, генералізованої та паро-

ксизмальної тривоги, тривожних розладів при розладах 

аутистичного спектра) у пацієнтів без епілептичних на-

падів, з епілептичною активністю на ЕЕГ суперечливі. 
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В одному з досліджень вивчали ефективність карбама-

зепіну при лікуванні панічних атак у неепілептичних 

пацієнтів із різними психіатричними розладами. Біль-

шість звітів, включених у дослідження, припускають, 

що використання карбамазепіну може бути пов’язане 

зі зменшенням тривоги і іноді — з поліпшенням ЕЕГ. 

Крім того, авторами дослідження було знайдено шість 

контрольованих досліджень щодо інших психічних роз-

ладів, як-от труднощі у навчанні, з аналогічними по-

зитивними результатами при призначенні ПЕЛЗ [28].

Габапентин і прегабалін є структурно спорідненими 

сполуками, що класифікуються як γ-аміномасляні ана-

логи або габапентиноїди, які мають схожі фармакодина-

мічні властивості. Обидві сполуки структурно споріднені 

з ГАМК, проте жодна з них не має афінності до рецеп-

торів ГАМК: натомість вони діють шляхом зв’язування 

з субодиницею a2-δ потенціалзалежних кальцієвих ка-

налів у ЦНС і інгібування нейронної сигналізації [29].

Симптоми паніки та агорафобії значно поліпшували-

ся при терапії габапентином (у дозі 600–3600 мг/добу), 

прегабаліном (150–600 мг/добу), відновлювалися після 

6-денного припинення лікування, знову редукувалися 

після повторного введення лікарського засобу. Наразі на-

явні докази 2-го рівня, що пацієнти з тяжким панічним 

розладом, особливо жінки, можуть отримати користь від 

терапії габапентиноїдами [29, 30]. Прегабалін ефективний 

при генералізованому тривожному розладі [31], при біпо-

лярному розладі з симптомами тривоги [32, 33]. Відсутні 

докази потенційної ефективності та безпеки габапентино-

їдів у вигляді як монотерапії, так і додаткової терапії при 

лікуванні соціального тривожного розладу.

Ламотригін схвалений FDA для підтримуючого ліку-

вання біполярного розладу І типу та біполярної депресії, 

зокрема у дітей. Лікарський засіб при підтримуючій те-

рапії збільшує час до рецидиву депресивних (~ 100 днів) 

і маніакальних/гіпоманіакальних (~ 40 днів) епізодів 

при педіатричному біполярному розладі. У відкритих 

контрольованих дослідженнях на маленьких вибірках 

показано, що лікарський засіб має анксіолітичні влас-

тивості, добре переноситься та є ефективним при моно-

терапії гострих маніакальних/змішаних та депресивних 

з симптомами тривоги епізодів педіатричної біполярної 

депресії. Ламотригін off-label (тобто за межами офіцій-

но затверджених FDA показань) використовується для 

подолання резистентності до антидепресантів при уні-

полярних депресіях та тривожно-депресивних розладах, 

для аугментації антипсихотичної дії антипсихотиків, зо-

крема клозапіну, корекції деяких поведінкових розладів 

(дратівливості, агресивності, імпульсивності, станів з 

ажитацією) [34–37]. Однак досліджень ламотригіну при 

тривожних розладах мало. В одній невеликій серії ви-

падків повідомлялося про поліпшення симптомів при 

панічному розладі з агорафобією [32, 38]. 

Дані щодо впливу леветирацетаму на тривожні роз-

лади нечисленні та суперечливі. У відкритому дослі-

дженні було показано, що додаткова терапія левети-

рацетамом поліпшує симптоми тривоги. У подвійному 

сліпому плацебо-контрольованому дослідженні, орієн-

тованому на соціальну тривогу, ефект леветирацетаму 

не відрізнявся від ефекту плацебо. Те, що леветираце-

там посилює тривогу, було показано принаймні в одно-

му дослідженні. Було також показано, що терапія леве-

тирацетамом може бути пов’язана з високою частотою 

виникнення дратівливості та імпульсивності, яка може 

прогресувати. Додавання вітамінів групи В поліпшує 

симптоми дратівливості та депресії [27].

Застосування ПЕЛЗ у пацієнтів 
з розладами дефіциту уваги 
та гіперактивності

При коморбідності РДУГ та епілепсії терапевтичні 

стратегії повинні мати на меті: по-перше, досягнення 

контролю над нападами, по-друге, оптимізацію про-

тиепілептичної терапії, яка може посилювати гіперкі-

нетичну симптоматику. Дискусійним залишається пи-

тання щодо механізмів дії деяких протиепілептичних 

лікарських засобів (ламотригіну та лакосаміду), які за-

безпечують безпосереднє поліпшення симптомів РДУГ.

ПЕЛЗ можуть посилювати неуважність, погіршу-

вати функцію концентрації уваги, викликати поведін-

кові розлади, асоційовані з РДУГ [39–42]. Ламотри-

гін, леветирацетам і, можливо, лакосамід можуть по-

ліпшувати когнітивне функціонування та поведінкові 

симптоми у хворих на епілепсію [40, 42]. Дані щодо 

несприятливих когнітивних та поведінкових ефектів 

ПЕЛЗ у дітей у звіті робочої групи ILAE добре співвід-

носяться з даними щодо їх впливу на гіперкінетичну 

симптоматику [41].

Найчастіше посилюють симптоми РДУГ фенобар-

бітал, фенітоїн і зонісамід. Когнітивні побічні ефекти 

карбамазепіну особливо значущі у дітей з розумовою 

відсталістю, специфічними затримками розвитку шкіль-

них навичок, порушеннями концентрації уваги, у літніх 

людей з деменціями. Топірамат в окремих випадках, зо-

крема при швидкій титрації доз, може посилювати симп-

томи РДУГ. Вальпроати можуть як помірно посилювати 

симптоми РДУГ (неуважність, виснажливість уваги), так 

і викликати редукцію гіперактивності, імпульсивності, 

дратівливості при коморбідності РДУГ з біполярним 

розладом. Дані щодо впливу на симптоматику РДУГ ле-

ветирацетаму суперечливі, переважають дані щодо того, 

що вплив цього лікарського засобу на симптоматику 

РДУГ менший, ніж у топірамату. Лакосамід може по-

ліпшувати поведінку за наявності РДУГ, окскарбазепін, 

еслікарбазепін і руфінамід, імовірно, не погіршують і не 

викликають симптоми РДУГ, проте можуть посилювати 

або викликати дратівливість чи агресивну поведінку, в 

основному при більш високих дозуваннях. 

Ламотригін має найбільшу доказову базу щодо впли-

ву на гіперкінетичну симптоматику у хворих на епілеп-

сію. Механізми такого впливу досліджені недостатньо, 

великі контрольовані дослідження щодо впливу цього 

лікарського засобу на симптоми РДУГ у пацієнтів без 

епілепсії відсутні [39, 43].

При подвійній діагностиці епілепсії та РДУГ дове-

дена ефективність та відносна безпечність додаткового 

до ПЕЛЗ застосування метилфенідату та атомоксетину. 

Терапію стимулянтами, атомоксетином, альфа-аго-
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ністами рекомендується починати після стабілізації 

протиепілептичної терапії (досягнення контролю над 

епілептичними нападами).

Ризик загострення перебігу епілептичного процесу 

при терапії атомоксетином є нижчим. Атомоксетин не 

взаємодіє з будь-якими протиепілептичними лікар-

ськими засобами, тоді як метилфенідат може підви-

щувати концентрацію фенітоїну в сироватці крові. Од-

ночасне застосування карбамазепіну та метилфенідату 

може знижувати концентрацію стимулянта у сироватці 

крові, що призводить до зниження його ефективності 

при симптомах РДУГ [44, 45]. 

Використання протиепілептичних лікарських за-

собів матір’ю під час вагітності, як і резистентність 

епілепсії до лікування, пов’язані з підвищеним ризи-

ком когнітивних та нейророзвиткових наслідків у по-

томства. В аналітичному огляді канадських спеціаліс-

тів були узагальнені наявні докази ризику діагностики 

РДУГ після впливу протиепілептичних лікарських за-

собів на матір під час вагітності. Для метааналізу віді-

брані сім когортних досліджень та один систематичний 

огляд. Монотерапія досліджувалася за результатами 

шести досліджень (переважно з ламотригіном), тоді як у 

двох дослідженнях проаналізовані наслідки політерапії. 

У разі монотерапії ламотригіном отримано найбільший 

обсяг доказів відсутності значного ризику виникнення 

РДУГ у потомства. Наявність епілепсії, резистентності 

до терапії та застосування політерапії асоціювалися з 

вищим ризиком розладів нейророзвитку у народжених 

дітей [46].

Таким чином, ПЕЛЗ наразі можуть розглядатися як 

препарати вибору при психічних розладах, насамперед 

афективних з ознаками біполярної емоційної дизрегу-

ляції, коморбідних з біполярним тривожним розладом, 

розладах залежності від психоактивних речовин. Най-

вищий рівень доказовості мають вальпроати, ламо-

тригін, карбамазепін, які відносяться клініцистами до 

тимоізолептичних лікарських засобів. Терапевтичні та 

побічні ефекти ПЕЛЗ тісно пов’язані з поведінковими 

розладами при епілепсіях. Вони можуть поліпшувати 

чи погіршувати поведінкові симптоми, асоційовані з 

ознаками емоційної біполярної дизрегуляції та РДУГ. 

Частота застосування ПЕЛЗ у психіатричній практиці 

дещо більша, ніж при епілепсіях. Таке застосування 

спирається на різні рівні доказовості через брак багато-

центрових контрольованих досліджень. Слід очікувати 

подальшого збільшення переліку ПЕЛЗ, появи нових 

пропозицій щодо застосування в психіатричній прак-

тиці. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Use of antiepileptic drugs in mental disorders

Abstract. Antiepileptic drugs (AEDs) are quite often used in 

psychiatric practice and are considered the drugs of choice for 

mental disorders, primarily recurrent and bipolar depression 

and mania, behavioral and anxiety disorders with signs of bipo-

lar emotional dysregulation, mental disorders with dependence 

on psychoactive substances. The level of evidence for the use of 

AEDs varies, sometimes they are used outside the recommenda-

tions of the FDA, EMA, outside the instructions of the Pharm-

center of Ukraine. Currently, mood stabilizers such as valproate, 

lamotrigine, carbamazepine have the highest level of evidence. 

Most psychotropic drugs are recommended for use in the treat-

ment of affective disorders (antipsychotics, antidepressants, lith-

ium salts) and attention deficit hyperactivity disorders (psycho-

stimulants, atomoxetine) from the age of 6, which explains the 

widespread use of valproate and lamotrigine in pediatric practice 

outside direct indications. Bipolar affective disorders have a high 

level of comorbidity with generalized anxiety and panic disorder, 

which sometimes demonstrate low sensitivity to benzodiazepine 

therapy, but respond well to valproic acid salt therapy. The use 

of gabapentin in anxiety disorders is based on the results of con-

trolled studies. Anticonvulsants are widely used in alcohol and 

substance abuse, addictive disorders, emotional and behavioral 

disorders associated with withdrawal states. The therapeutic and 

side effects of AEDs are closely related to behavioral disorders 

in epilepsy. They can improve or worsen behavioral symptoms 

associated with signs of emotional bipolar dysregulation and at-

tention deficit hyperactivity disorder. It is expected that the list 

of AEDs will continue to grow, and new proposals for use in psy-

chiatric practice will appear.

Keywords: mental disorders; antiepileptic drugs; valproates; la-

motrigine; levetiracetam; carbamazepine; lacosamide; zonisamide; 

gabapentin
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Специфіка когнітивних дисфункцій у контексті 
постковідного синдрому у пацієнтів з гострими 

цереброваскулярними ураженнями

Резюме. У статті проаналізовано специфіку когнітивних дисфункцій у пацієнтів з гострими церебро-

васкулярними ураженнями в контексті постковідного синдрому та розробку методик оцінки їх впливу на 

якість життя. Розглянуто наукові дослідження вчених, які аналізують динаміку когнітивних функцій 

залежно від тяжкості COVID-19, методів вентиляційної терапії та віку пацієнтів. Також було ви-

явлено, що гострі та хронічні стреси, пов’язані з COVID-19, можуть впливати на активацію запальних 

процесів та погіршувати симптоми депресії. Проведено дослідження за допомогою низки нейропсихоло-

гічних тестів, включно з короткою шкалою оцінки психічного статусу (MMSE), Монреальською шкалою 

оцінки когнітивних функцій (MoCA), методикою 10 слів, таблицями Шульте, тестом заучування парних 

взаємопов’язаних слів (PALT), що дозволило комплексно оцінити когнітивні порушення та визначити 

їх вплив на якість життя пацієнтів. Визначено, що пацієнти з цереброваскулярними захворюваннями 

(ЦВЗ), які одужали після COVID-19, мають помірні до виражених когнітивні порушення порівняно з 

контрольною групою. Особливо часто порушувалися увага та виконавчі функції, тоді як відстрочена та 

розпізнавальна пам’ять постраждали менше. Аналіз за допомогою шкал MMSE та MoCA підтвердив 

вищу чутливість MoCA для виявлення незначних змін у когнітивному функціонуванні, що допомагає в 

діагностиці когнітивних порушень у пацієнтів з ЦВЗ після COVID-19. Відзначено необхідність тривалого 

моніторингу та своєчасного лікування когнітивних порушень, оскільки більшість пацієнтів продовжували 

виявляти когнітивні дисфункції протягом шести місяців після одужання. Результати дослідження вказу-

ють на потребу у подальших дослідженнях для оцінки довготривалого впливу SARS-CoV-2 на когнітивні 

функції та розробці ефективних лікувальних стратегій з використанням нейропсихологічної підтримки 

і когнітивних тренувань.

Ключові слова: гострі цереброваскулярні ураження; постковідний синдром; когнітивні дисфункції; 

клініко-неврологічне обстеження; реабілітація

Вступ
Сучасна медицина стикається з викликами, 

пов’язаними з довготривалими наслідками COVID-19, 

серед яких постковідний синдром займає особливе міс-

це. Цей стан характеризується різноманітним спектром 

симптомів, які продовжуються або розвиваються після 

первинного одужання від COVID-19. Однією з най-

більш тривожних тенденцій є виникнення когнітивних 

дисфункцій, що особливо актуально для пацієнтів з го-

стрими цереброваскулярними ураженнями. Незважа-

ючи на зростаючу кількість досліджень, спрямованих 

на вивчення постковідного синдрому, досі залишаються 

недостатньо вивченими механізми розвитку когнітив-

них порушень у цієї категорії пацієнтів, а також ефек-

тивність потенційних методик реабілітації.

Проблематика дослідження полягає у визначенні 

специфіки когнітивних порушень у пацієнтів з гостри-

ми цереброваскулярними ураженнями в умовах постко-
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відного синдрому. Особлива увага приділяється аналізу 

та оцінці ступеня когнітивних втрат, виявленню осно-

вних нейропсихологічних дефіцитів, що включають 

зниження пам’яті, уваги, виконавчих та інших вищих 

коркових функцій. Визначення зв’язку між структурни-

ми та функціональними змінами мозку та варіабельніс-

тю когнітивних дисфункцій є ключовим для розробки 

цілісної стратегії лікування та реабілітації.

З огляду на це актуальність теми дослідження ви-

значається необхідністю глибокого вивчення когнітив-

них наслідків постковідного синдрому для поліпшення 

якості життя пацієнтів, ефективності їх реабілітації та 

зниження інвалідизації. Важливість дослідження обу-

мовлена також соціальною та медичною значущістю 

проблеми, оскільки воно сприятиме розробці нових 

підходів у лікуванні та реабілітації, базованих на точній 

діагностиці та індивідуалізації терапевтичних втручань.

Аналіз останніх досліджень 
та публікацій

Пандемія COVID-19 суттєво вплинула на глобаль-

ну систему охорони здоров’я, спричинивши мільйони 

летальних випадків [1] і породивши когнітивні дефіци-

ти у пацієнтів після критичних станів, часто супрово-

джувані психічними розладами [4, 5]. Нейропатогенез 

COVID-19 зумовлений вірусною нейроінвазією, зокре-

ма, через транссинаптичний перенос та гематоенцефа-

лічний бар’єр, яка підвищується внаслідок запалення, 

сприяючи проникненню SARS-CoV-2 [27]. Афінність 

вірусного білка S1 до АПФ-2 може викликати судинні 

дисфункції та нейродегенерацію, що нагадує зміни при 

хворобі Альцгеймера [9, 12]. Цитокіновий шторм і ви-

сокі рівні С-реактивного білка, які корелюють із когні-

тивними порушеннями, зокрема уваги та виконавчих 

функцій, особливо у літніх осіб, посилюють клінічні 

прояви і довготривалі ускладнення [8, 16].

На основі проведеного аналізу наукових поглядів 

вчених, на сьогодні недостатньо висвітлено специфі-

ку когнітивних дисфункцій у контексті постковідного 

синдрому у пацієнтів з гострими цереброваскулярними 

ураженнями, що потребує детального вивчення.

Мета статті: визначення специфіки когнітивних 

дисфункцій та розробка методик оцінки їх впливу на 

якість життя пацієнтів з гострими цереброваскулярни-

ми ураженнями в контексті постковідного синдрому.

У науковій літературі останнім часом спостеріга-

ється збільшення публікацій, що стосуються дина-

міки когнітивних функцій у пацієнтів з COVID-19 у 

різні періоди хвороби, залежно від її тяжкості, методів 

вентиляційної терапії та віку пацієнтів. Попередні до-

слідження проаналізували стан когнітивних функцій 

в осіб з гострим респіраторним дистрес-синдромом 

(ГРДС), які перебували на штучній вентиляції леге-

нів (ШВЛ). Виявлено, що між 70 та 100 % осіб, які 

перенесли ГРДС, мали когнітивні порушення під час 

виписки, включно з проблемами з увагою, швидкіс-

тю обробки інформації, пам’яттю та виконавчими 

функціями [14]. Понижений рівень PaO
2
 асоціювався 

з тривалими когнітивними порушеннями, особливо в 

сфері виконавчих функцій та психомоторних завдань. 

Серйозність когнітивних порушень у тяжких випад-

ках COVID-19 не корелювала з тривалістю ШВЛ або 

перебуванням у відділенні інтенсивної терапії, що 

свідчить про незалежність цих порушень від загальної 

тяжкості стану, аналогічно до ГРДС іншої етіології [2]. 

Виникнення делірію під час гострої фази COVID-19 

пов’язують з подальшим формуванням значних ког-

нітивних порушень. За даними літератури, структур-

ні ушкодження, як-от ішемічні або гіпоксемічні лезії 

гіпокампа, ураження базальних гангліїв або мозочка, 

а також атрофія мозку (особливо гіпокампа) або по-

рушення функціональних зв’язків, що часто зустріча-

ються у пацієнтів, які пережили ГРДС, можуть сприя-

ти розвитку когнітивної дисфункції [7].

Дослідження, проведене F. Alemanno та співавто-

рами, оцінювало стан когнітивних функцій у пацієн-

тів у підгострому періоді хвороби, при цьому брали 

до уваги різні методи вентиляційної терапії та вік па-

цієнтів, які лікувались в інтенсивній терапії під час 

гострого періоду COVID-19 [1]. Результати показа-

ли, що приблизно 80 % пацієнтів у підгострій стадії 

мали когнітивні дефіцити, що включали порушення 

зорово-просторового праксису, виконавчих функцій, 

короткочасної і довготривалої пам’яті, абстрактно-

го мислення та просторової орієнтації, а приблиз-

но 40 % пацієнтів страждали від легкої до середньої 

тяжкості депресії, причому тяжкість когнітивно-

го дефіциту корелювала з віком. Між групами, які 

отримували різні методи вентиляції, спостерігались 

відмінності в ступені когнітивного дефіциту. Автори 

припустили, що найагресивніша вентиляція із седаці-

єю могла краще зберігати когнітивні функції у підго-

стрій фазі, що могло бути обумовлено відмінностями 

у кількості отриманого кисню під час госпіталізації 

[1]. Седація, можливо, захистила таких пацієнтів від 

стресу, спричиненого тяжким перебігом хвороби [15]. 

Відомо також, що гострий і хронічний стрес пов’язані 

з активацією механізмів запалення та посиленою об-

робкою негативної інформації, що може сприяти 

розвитку симптомів депресії і, відповідно, погли-

блювати вплив на когнітивний і запальний стрес [6]. 

Зазначимо, що пацієнти, яким була надана найбільш 

інвазивна підтримка дихання, були, як правило, мо-

лодшими, і автори визнають, що молодий вік може 

виступати як чинник ризику для розвитку нейро-

психологічних порушень, пов’язаних з COVID-19 [1].

Наразі залишається невизначеним, протягом якого 

часу можуть зберігатися когнітивні порушення у паці-

єнтів, які перехворіли на COVID-19. Водночас існують 

докази, що особи, які госпіталізувалися з іншими рес-

піраторними захворюваннями, відчувають когнітивні 

дисфункції протягом декількох років. Згідно з дослі-

дженнями H. Zhou та співавторів, когнітивні пору-

шення були виявлені навіть у пацієнтів, які одужали 

від COVID-19, що можливо пов’язано з основними за-

пальними процесами [16, с. 99]. Тривалість когнітивних 

змін у пацієнтів після COVID-19 може бути пояснена 

феноменом «довготривалого COVID», що охоплює па-
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цієнтів, які продовжують відчувати різноманітні симп-

томи протягом тижнів або місяців після одужання [3, 

с. 603; 11]. Однак для оцінки довгострокового впливу 

SARS-CoV-2 на когнітивні функції необхідно здійснити 

подальші дослідження.

K.W. Miskowiak та співавт. відзначають, що когнітив-

ні порушення у пацієнтів з COVID-19 були асоційовані 

з тривалістю легеневої дисфункції та респіраторними 

симптомами, а також з рівнем D-димеру під час гострої 

стадії хвороби, що вказує на потенційний зв’язок когні-

тивних порушень з обмеженим постачанням кисню до 

мозку. Результати цього дослідження також показують, 

що когнітивні порушення та супутнє зниження якості 

життя були пов’язані з вищими рівнями тривожності та 

депресії, а також з порушенням робочого функціону-

вання у більшості пацієнтів через чотири місяці після 

виписки з лікарні, що підкреслює важливість система-

тичного скринінгу когнітивного функціонування та лі-

кування пацієнтів зі стійкими когнітивними порушен-

нями після COVID-19 [11].

Існує велика ймовірність, що зв’язок між когні-

тивними порушеннями, тривожністю та депресією 

має двосторонній характер: суттєві когнітивні пору-

шення посилюють тяжкість тривожності та депресії 

через складнощі з подоланням когнітивних проблем 

у повсякденному житті, тоді як виражені симптоми 

тривожності та депресії погіршують результати ког-

нітивних тестів. Тому необхідно звертати увагу як на 

когнітивні, так і на емоційні порушення після тяжкого 

перебігу COVID-19. Зокрема, лікування, яке сприяє 

поліпшенню когнітивних функцій, може також зміц-

нювати стійкість пацієнтів до стресу і, відповідно, по-

ліпшувати стан їх психічного здоров’я після госпіта-

лізації через COVID-19 [13]. Когнітивні порушення є 

поширеними ускладненнями COVID-19, у виникненні 

яких відіграють роль численні фактори, включаючи 

супутню соматичну та неврологічну патологію. З ура-

хуванням значної поширеності цереброваскулярних 

захворювань, які є фактором ризику для судинної де-

менції, цікавить вивчення стану когнітивних функцій 

у пацієнтів з цереброваскулярними захворювання-

ми (ЦВЗ), які перенесли COVID-19, вибір чутливих 

та адекватних методик когнітивного тестування, що 

сприятиме кращому моніторингу результатів функ-

ціонального відновлення цих хворих. Розуміння па-

тогенетичних аспектів, що лежать в основі розвитку 

когнітивних порушень у пацієнтів з ЦВЗ, які перене-

сли COVID-19, видається надзвичайно важливим для 

призначення адекватної їх корекції.

Наукове дослідження спрямоване на аналіз когні-

тивних порушень у пацієнтів із хронічними церебро-

васкулярними порушеннями, які перенесли інфекцію 

SARS-CoV-2. Важливість даного дослідження полягає 

у вивченні тривалості та специфіки когнітивних змін 

внаслідок постковідного синдрому. Сформульова-

но завдання для аналізу стану когнітивних функцій 

і оцінки методологій їхнього тестування, що може 

сприяти підвищенню ефективності відновлювально-

го процесу.

Дослідження охопило 70 пацієнтів зі стабільними 

порушеннями мозкового кровообігу віком від 50 до 90 

років (середній вік становив 62,7 ± 11,2 року), що ліку-

вались в стаціонарі неврологічного відділення інституту 

та амбулаторно. Учасники дослідження були поділені 

на дві групи: основну групу (з історією COVID-19 у пе-

ріод останніх 8 місяців, n = 35) та контрольну групу (без 

історії COVID-19, n = 35), зі збереженням паритету за 

демографічними характеристиками.

Клінічний діагноз, який встановлювався усім учас-

никам, включав дисциркуляторну енцефалопатію (ДЕ) 

переважно атеросклеротичного або гіпертензивного 

походження. В основній групі у 25 пацієнтів була діа-

гностована ДЕ II стадії, у 10 — ДЕ III стадії. У конт-

рольній групі ДЕ II стадії діагностували у 22 пацієнтів, 

а ДЕ III стадії — у 13.

Учасники проходили ретельні лабораторні й інстру-

ментальні обстеження, зокрема загальний і біохіміч-

ний аналізи крові, ліпідограму, а також візуалізаційні 

дослідження головного мозку методами МРТ і КТ. За 

результатами візуалізаційних досліджень у більшості 

пацієнтів виявлено множинні лейкоареозні зони у пе-

ривентрикулярних і субкортикальних зонах обох пів-

куль, а в окремих випадках — численні лакунарні ура-

ження в ділянках, критичних для когнітивних функцій, 

зокрема у глибоких відділах білої речовини, лобних та 

скроневих частках.

При аналізі тривалості артеріальної гіпертензії у 

спостережуваних пацієнтів показники варіювалися від 

7 до 25 років. Під час електрокардіографії у всіх учас-

ників дослідження були зафіксовані ознаки гіпертро-

фії міокарда лівого шлуночка. Ультразвукове дуплексне 

сканування сонних артерій виявило ознаки атероскле-

ротичного ураження: збільшення комплексу інтима-

медіа та присутність атеросклеротичних бляшок у про-

світі судин.

У дослідженні були використані наступні методи 

діагностики: клініко-неврологічне обстеження, пси-

ходіагностичне оцінювання за допомогою короткої 

шкали оцінки психічного статусу (Mini Mental State 

Examination — MMSE), Монреальської шкали оцінки 

когнітивних функцій (MoCA), методики 10 слів, табли-

ці Шульте, тесту заучування парних взаємопов’язаних 

слів (The Paired Associates Learning Test — PALT).

Для визначення ступеня когнітивних порушень була 

застосована шкала MMSE, що включає серію субтестів 

для оцінки орієнтування у часі та просторі, стану корот-

кочасної та довготривалої пам’яті, мовних здібностей, 

гнозису і праксису. Загальний бал за шкалою MMSE 

складається з суми балів за кожним субтестом, макси-

мально можливий результат становить 30 балів. Згідно 

з даними MMSE, результати від 29 до 30 балів свідчать 

про відсутність когнітивних порушень, 27–28 балів — 

про легкі, 24–26 балів — про помірні порушення, 20–23 

бали — про початкову стадію деменції, тоді як показни-

ки нижче за 20 балів вказують на більш виражені стадії 

деменції.

З огляду на обмежену чутливість шкали MMSE 

щодо діагностики когнітивних порушень судинного 
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генезу, зокрема розладів довільно-регуляторної функ-

ції, також була застосована шкала MoCA. Ця шкала 

сприяє експрес-оцінці когнітивних функцій і дозволяє 

виявити порушення у сферах зорово-конструктивних 

здібностей, пам’яті, уваги, виконавчих функцій, мови, 

абстрактного мислення та орієнтування. Загальна кіль-

кість балів за шкалою MoCA може досягати 30, резуль-

тати 26 балів та вище відповідають нормі.

Стан когнітивних функцій у пацієнтів оцінював-

ся за допомогою низки сучасних нейропсихологіч-

них тестів. Один із застосованих методів — методика 

заучування 10 слів, спрямована на аналіз мнемічних 

процесів: запам’ятовування, утримання та відтворен-

ня інформації. Використовувані слова були емоційно 

нейтральними та не пов’язаними за змістом. Критерії 

оцінки включали обсяг безпосереднього відтворення – 

кількість слів, відновлених після першого пред’явлення 

(норма — 6 ± 1 слово); обсяг відстроченого відтворен-

ня (довготривалої пам’яті) — кількість слів, відтворених 

через 55 хвилин.

Для оцінки швидкості сенсомоторних реакцій, розу-

мової працездатності та об’єму активної уваги викорис-

товували таблиці Шульте. Стимульним матеріалом були 

5 чорно-білих таблиць з числами від 1 до 25. Середній 

час виконання завдання за однією таблицею становив 

35 секунд у нормі. Помилки в показі цифр та збільшен-

ня часу виконання завдань свідчать про зниження кон-

центрації уваги та розумову втому до кінця тестування.

Вивчення негайної та відстроченої вербальної 

пам’яті проводилось за допомогою тесту заучуван-

ня парних взаємопов’язаних слів (PALT). Пацієнтам 

пропонувалося запам’ятати 10 груп парних асоціацій. 

Після перевірки запам’ятовування кожної групи слів 

робили перерву на 3 хвилини, а після п’ятої групи — 

на 35 хвилин. Аналіз результатів дозволяє оцінити 

здатність до збереження механічної та логічної пам’яті, 

порівнюючи показники негайного та відстроченого 

запам’ятовування.

Результати дослідження оброблялися за допомогою 

варіаційної статистики та програмного забезпечення 

Statistica. Відмінності між середніми значеннями ви-

значалися за критерієм Стьюдента, а імовірність отри-

маних результатів оцінювалася на рівні значущості не 

менше 95 % (p < 0,05).

Усі пацієнти, які проходили дослідження, скар-

жилися на наступні симптоми: головний біль, верти-

го, тинітус, нестабільність під час ходьби, слабкість у 

нижніх кінцівках, оніміння дистальних відділів кінці-

вок, зниження пам’яті, втрату концентрації, зниження 

емоційного тонусу, підвищену нервозність, порушення 

нічного сну, а також загальну слабкість. Неврологічний 

статус демонстрував ослаблену конвергенцію очних 

яблук, виражені субкортикальні рефлекси, симптоми 

пірамідної та екстрапірамідної недостатності, патоло-

гічні рефлекси згинальної та розгинальної групи, а та-

кож координаторні та чутливі порушення.

Стан когнітивних функцій пацієнтів із хронічни-

ми порушеннями мозкового кровообігу, які перене-

сли COVID-19, а також учасників контрольної гру-

пи оцінювався за допомогою шкал MMSE та MoCA. 

Згідно з даними аналізу за шкалою MMSE, спосте-

рігалося зниження когнітивних показників, особли-

во у сферах орієнтації у просторі та часі, пам’яті, а 

також у виконанні складних мовних завдань. Понад 

60 % пацієнтів виявили труднощі при серійному від-

ліку. Одна третина пацієнтів допускала помилки під 

час виконання цього завдання, хоча і прагнула їх ви-

правляти. В основній групі, яка перенесла COVID-19, 

середній показник когнітивної продуктивності за 

шкалою MMSE становив 23,2 ± 0,7 бала, в той час як 

у контрольній групі цей показник становив 25,6 ± 0,8 

бала, що свідчить про зниження на 2,4 бала у пацієн-

тів, які перенесли вірус.

Результати вивчення когнітивних функцій за шка-

лою MoCA підтвердили вірогідне погіршення у всіх 

когнітивних доменах для пацієнтів після COVID-19. 

Середній бал у цій групі становив 20,3 ± 0,6 порівняно 

з 23,2 ± 0,8 бала в контрольній групі.

Для додаткової оцінки когнітивних функцій засто-

совувалися сучасні нейропсихологічні тести, зокре-

ма методика заучування 10 слів для аналізу процесів 

пам’яті та таблиці Шульте для оцінки сенсомоторних 

реакцій, розумової працездатності та об’єму активної 

уваги. Також використовувався тест заучування пар-

них взаємопов’язаних слів для вивчення негайної та 

відстроченої розпізнавальної пам’яті на вербальні сти-

мули, що дозволяє оцінити збереження механічної і 

логічної пам’яті. Результати цих досліджень наведені в 

табл. 1.

Дослідження підтверджує, що у пацієнтів з цере-

броваскулярними захворюваннями, які одужали піс-

ля COVID-19, спостерігаються помірні до виражених 

когнітивні порушення. Ці порушення більш виражені 

у порівнянні з контрольною групою. В аналізованих 

випадках когнітивні порушення включали зниження 

уваги, швидкості обробки інформації, короткотрива-

Таблиця 1. Аналіз нейропсихологічних індикаторів в групах дослідження

Тест
Основна група 

(n = 30)

Контрольна група 

(n = 30)

Методика 10 слів, к-сть слів 27,40 ± 5,80 38,20 ± 5,10*

Таблиці Шульте, с 305,20 ± 25,10 251,40 ± 58,50*

PALT (негайна пам’ять), слів 21,80 ± 6,00 26,40 ± 3,10*

PALT (відстрочена пам’ять), слів 45,70 ± 13,50 51,00 ± 10,80

Примітка: * — вірогідність відмінності показників між групами (p < 0,001).
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лої пам’яті та виконавчих функцій, тоді як відстрочена 

та розпізнавальна пам’ять постраждали менше. Зокре-

ма, виявлено, що увага та виконавчі функції порушу-

валися частіше, ніж серйозні порушення пам’яті.

Спостерігаються значущі відмінності між індикато-

рами MMSE та MoCA, що може бути пов’язано з ви-

щою чутливістю шкали MoCA до виявлення невеликих 

змін у когнітивному функціонуванні. В ході досліджен-

ня було виявлено, що MMSE має нижчу чутливість до 

діагностики когнітивних порушень у пацієнтів з цере-

броваскулярною патологією після COVID-19. Викорис-

тання чутливих методів когнітивного тестування, як-от 

MoCA, може поліпшити оцінку когнітивних функцій 

пацієнтів та сприяти кращому догляду і моніторингу 

їхнього функціонального відновлення.

Більшість пацієнтів продовжували виявляти ког-

нітивні порушення протягом шести місяців після пе-

ренесення COVID-19, що свідчить про необхідність 

тривалого моніторингу і своєчасного лікування цих 

осіб. Перманентність когнітивних порушень після 

перенесеного COVID-19 у пацієнтів з ЦВЗ залиша-

ється під питанням, отже, необхідні подальші до-

слідження для оцінки довготривалого впливу вірусу 

SARS-CoV-2 на когнітивні функції. Плановане про-

довження моніторингу когнітивних функцій дослі-

джуваних осіб може забезпечити глибше розуміння 

процесів відновлення або стійкості когнітивних по-

рушень. Важливість систематичного скринінгу когні-

тивного функціонування пацієнтів з ЦВЗ та розробка 

ефективних лікувальних стратегій із залученням ней-

ропсихологічної підтримки і когнітивних тренувань є 

нагальною потребою.

Висновки
На основі проведеного аналізу, що охоплює динамі-

ку когнітивних функцій у пацієнтів з COVID-19, мож-

на дійти висновку про значне погіршення когнітивних 

функцій у багатьох пацієнтів у різні періоди хвороби. 

Особливо помітні порушення уваги, швидкості об-

робки інформації, пам’яті та виконавчих функцій, які 

переважно залишаються навіть після виписки. Ці ког-

нітивні дефіцити не завжди корелюють із тривалістю 

перебування на штучній вентиляції легенів чи з інтен-

сивністю лікування, але асоціюються із гіпоксемією та 

нейроанатомічними ушкодженнями, що спостеріга-

ються у цих пацієнтів. Серед пацієнтів з цереброваску-

лярними захворюваннями, які перенесли COVID-19, 

когнітивні порушення можуть бути ще більш вира-

женими, що підкреслює необхідність систематичного 

моніторингу та втручань для їх корекції. Перспективи 

подальших досліджень полягають у вивченні тривалості 

цих порушень та ефективності реабілітаційних страте-

гій, спрямованих на відновлення когнітивних функцій 

у пацієнтів після перенесеного COVID-19.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-
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Specificity of cognitive dysfunction in the context of post-COVID syndrome in patients 
with acute cerebrovascular lesions

Abstract. The article analyzes the specificity of cognitive dysfunc-

tion in patients with acute cerebrovascular lesions in the context of 

post-COVID syndrome and the development of methods for as-

sessing their impact on quality of life. The scientific studies that 

analyze the dynamics of cognitive functions depending on the se-

verity of COVID-19, methods of ventilation therapy and the age 

of patients are considered. It has also been found that acute and 

chronic stress related to COVID-19 can affect the activation of in-

flammatory processes and worsen the symptoms of depression. The 

study was carried out using a number of neuropsychological tests, 

including the Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA), 10-word test, Schulte tables, paired 

associates learning test, which allowed for a comprehensive assess-

ment of cognitive disorders and their impact on patients’ quality of 

life. Individuals with cerebrovascular disease who recovered from 

COVID-19 were found to have moderate to severe cognitive impair-

ment compared to controls. Attention and executive functions were 

particularly often impaired, while delayed and recognition memory 

were less affected. Analysis using the MMSE and MoCA confirmed 

the higher sensitivity of the MoCA in detecting minor changes in 

cognitive functioning, which helps in the diagnosis of cognitive im-

pairment in patients with cerebrovascular disease after COVID-19. 

There was a need for long-term monitoring and timely treatment of 

cognitive impairment, as most patients continued to exhibit cogni-

tive dysfunction within six months of recovery. The results of the 

study indicate the need for further research to assess the long-term 

impact of SARS-CoV-2 on cognitive functions and the develop-

ment of effective treatment strategies using neuropsychological sup-

port and cognitive training.

Keywords: acute cerebrovascular lesions; post-COVID syndrome; 

cognitive dysfunction; clinical and neurological examination; re-

habilitation





105www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
TO PRACTICING NEUROLOGIST

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

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

Для кореспонденції: Сова Сергій Геннадійович, доктор медичних наук, професор кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, 

бульв. Тараса Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: prop.int.med2@nmu.ua

For correspondence: Serhii Sova, MD, DSc, PhD, Professor at the Department of Department of Propaedeutic of Internal Medicine 2, Bogomolets National Medical University, Taras Shevchenko boulevard, 13, 

Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: prop.int.med2@nmu.ua

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

УДК 616.711-002-009.627(072)

Сова С.Г.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Причини, наслідки та менеджмент 
дегенеративного спондилоартриту

Резюме. Спондильоз — інволюційний вік-асоційований процес поступового зношування/старіння анато-

мічних структур хребта у вигляді дистрофії. Спондильоз є початковим етапом, за яким слідують герніація, 

протрузії, киста Шморля, що обумовлює перехід процесу у фазу спондилоартрозу (СА) — дегенеративного 

ураження дуговідросткових (фасетних) суглобів (одна з форм остеоартрозу) із залученням усіх його час-

тин, включно з хрящами, кісткою, зв’язками і м’язами навколо. Згідно з клініко-епідеміологічними даними, 

серед людей, старших за 60 років, понад 95 % чоловіків і 70 % жінок страждають від СА (рентгенологічно 

підтвердженого). Спондилопатії (запального, дегенеративного та іншого генезу) посідають третє місце 

серед усіх причин болю в спині (за частотою звернення до лікаря), що обумовлює їх високу медико-соціальну 

значущість. Ключовими факторами, що суттєво впливають на прогресування дегенеративних змін, є 

вік пацієнтів, наявність ожиріння, гіподинамія та порушення постави. Менеджмент СА має включати 

навчання пацієнтів, помірну фізичну активність, психотерапію, а також використання нестероїдних 

протизапальних препаратів (НПЗП) і хондропротективних препаратів, які мають доведену ефективність 

щодо купірування болю і пригнічення дегенерації суглобів. Набуметон є єдиним некислотним НПЗП, який 

є помірним інгібітором ЦОГ-2 зі сприятливим профілем безпеки навіть при тривалому використанні. 

Комбінації глюкозаміну сульфату та хондроїтину сульфату мають найбільшу доказову базу щодо вико-

ристання при деструктивно-дегенеративних захворюваннях суглобів. Отже, використання набуметону 

та комбінації глюкозаміну сульфату і хондроїтину сульфату є ефективним і безпечним варіантом ме-

неджменту болю і впливу на патогенез спондилопатій. 

Ключові слова: спондильоз; спондилопатія; спондилоартрит; глюкозаміну сульфат; хондроїтину суль-

фат; набуметон

Перед тим як заглибитись у проблему спондилоар-

триту, треба прийняти важливу парадигму, яку все час-

тіше в контексті раціональної психотерапії доводиться 

озвучувати пацієнтам: «Усе матеріальне в цьому світі 

колись починається і колись закінчується». На жаль, це 

ж стосується і тканин людського організму, у яких з ві-

ком збільшується кількість і швидкість дегенеративних 

змін. Та, мабуть, найважливіше в цьому — саме швид-

кість, яку, до речі, можливо уповільнити завдяки пев-

ним практикам і підходам. Дегенеративні зміни хребта 

перебігають за трьома взаємопов’язаними паралельни-

ми сценаріями: спондильоз, остеохондроз, спондилоар-

троз, являючи собою єдиний континуум. Спондильоз — 

процес інволютивної дегенерації анатомічних структур 

хребта у вигляді дистрофії зовнішніх волокон передніх і 

бокових відділів фіброзного кільця, його випинання під 

тиском пульпозного ядра з осифікацією передньої по-

здовжньої зв’язки та формуванням остеофітів по пере-

дньобоковій поверхні хребців [3, 6]. Остеохондроз — це 

дегенерація суглобового хряща (міжребцевого диска) у 

вигляді його дегідратації, фізико-хімічних змін та реор-

ганізації волокнисто-гіалінової структури з подальшим 

розтріскуванням фіброзного кільця та герніацією пуль-

позного ядра. Відповідно до сучасних уявлень спон-

дильоз і остеохондроз — вік-асоційовані процеси, які 

характеризуються послідовною стадійністю перебігу. 
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Патологічний процес розвивається в хребцево-рухових 

сегментах (ХРС), коли внаслідок різноманітних впливів 

(травма, перенавантаження, гіподинамія, метаболічні 

та ішемічні порушення тощо) змінюється постава і ви-

никають функціональні, а згодом і структурні дефор-

мації, через що періартикулярні тканини й суглоби за-

знають надлишкових навантажень, що провокує акти-

візацію дегенеративних процесів, які спочатку мають 

пристосувально-компенсаторний характер [7, 9, 14]. 

Прогресування дегенеративного процесу ХРС су-

проводжується їх блокуванням, герніацією міжхребце-

вих дисків, розвитком стенозів міжхребцевих отворів, 

пролабуванням замикальних пластинок (появою кіст 

Шморля), появою остеофітів, спондилолістезу і спон-

дилолізу, інших неврологічних та ортопедичних усклад-

нень. Водночас зміна осьового й кутових навантажень 

призводить до формування спондилоартрозу — дегене-

ративного ураження дуговідросткових (фасеткових) су-

глобів як однієї з форм остеоартриту із залученням усіх 

його структурних частин, включно із хрящем, кісткою, 

зв’язками і м’язами навколо [3, 4]. Вирішальним фак-

тором є саме перерозподіл та асиметричне збільшення 

навантаження, унаслідок чого спочатку відбувається 

компенсаторна гіпертрофія фасеток з подальшим при-

скоренням дегенеративно-запального процесу і залу-

ченням у цей процес усього комплексу аксіальних спо-

лучень і оточуючих тканин. Фіксація нової патобіоме-

ханіки відбувається шляхом активації певних міофас-

ціальних ланцюгів, які надалі викликають зрушення в 

інших відділах скелетно-м’язової системи. Формування 

патобіомеханічних змін постави потребує вчасної ко-

рекції, оскільки зволікання призводить до прискореної 

дегенерації вже в інших залучених у цей процес відді-

лах скелетно-м’язової системи, розвитку ускладнень 

і хронізації болю, а отже, до подальшого погіршення 

якості життя і зростання соціоекономічного тягаря. 

Формуються патологічні структурно-функціональні де-

генеративно-запальні синдромокомплекси, як-то кок-

со-вертебральний синдром та інші. Більше того, зміни 

постави супроводжуються також зміною міофасціаль-

них лож внутрішніх органів, що негативно впливає на їх 

функцію. При формуванні так званого нижнього пере-

хресного синдрому, який є саме м’язовою патобіомеха-

нічною конструкцією, сформоване перенавантаження 

в сагітальній площині через декілька років реалізується 

в клінічну картину коксо-вертебрального синдрому, гі-

перлордотичний варіант якого за рахунок збільшення 

кіфозу грудопоперекового переходу змінює положення 

діафрагми, що спричиняє порушення функції зовніш-

нього дихання за рестриктивним типом тощо. І це лише 

зміни в сагітальній площині, які в переважній більшості 

випадків поєднуються зі змінами постави у фронталь-

ній площині за типом сколіозу, патернів скошеного і 

скрученого таза, зупинених падінь вбік тощо [14, 25]. 

У більшості випадків подальший розвиток патобіо-

механічних м’язово-функціональних конструкцій при 

неправильному менеджменті реалізується в різнома-

нітні варіанти дегенеративно-дистрофічних порушень. 

Тому сьогодні проблема системності менеджменту бо-

льових синдромів є пріоритетною в сучасній медици-

ні, оскільки хронізація болю сягає 40 % у розвинених 

країнах, а окрім пандемії коронавірусної інфекції вже 

багато років існує ще й пандемія залежності від опіоїд-

ної аналгезії, що свідчить про значні недоліки ранньої 

первинної діагностики та менеджменту болю, незважа-

ючи на всі досягнення медицини в цій галузі. 

Згідно з клініко-епідеміологічними даними, серед 

людей, старших за 60 років, понад 95 % чоловіків і 70 % 

жінок страждають від рентгенологічно підтвердженого 

СА [24, 25]. При цьому найчастіше уражаються сегмен-

ти L4-L5 і L5-S1, що пов’язано з найбільшим осьовим 

навантаженням на них. Крім того, простежуються і 

певні етнічні особливості: у представників азійської 

раси порівняно з представниками європеоїдної спо-

стерігається менший відсоток ураження суглобів, що, 

імовірно, пов’язано з меншим індексом маси тіла і, 

відповідно, меншим навантаженням на суглоби й пері-

артикулярні тканини, а також зазвичай вищим рівнем 

фізичної активності.

Спондилопатії запального, дегенеративного та ін-

шого генезу за частотою звернень до лікаря посідають 

третє місце серед усіх причин болю в спині, що обумов-

лює їх високу медико-соціальну значущість [24–26]. 

До основних етіологічних чинників СА належать: 

хронічне перевантаження суглобів хребта, його травми, 

а також вроджені й набуті захворювання (спондилоліз, 

spina bifida тощо), патологія нервової системи з пору-

шенням м’язового тонусу та сили, особливо осьової 

мускулатури та м’язів-стабілізаторів, інші ортопедичні 

порушення. Захворювання внутрішніх органів також є 

досить частою причиною рефлекторних змін постави, 

що через вегетотрофічні механізми порушують мета-

болізм в ХРС, так само як і метаболічні й ішемічні по-

рушення, особливо ті, що пов’язані з мінералізацією 

кісткової тканини [3, 5, 8]. 

Факторами ризику виступають: вік, жіноча стать, 

професійні, спортивні, а сьогодні — і військові травми, 

надмірне навантаження і вимушені пози, надлишкова 

вага, шкідливі звички, дефіцит фізичної активності, 

вплив вібрації та хронічний стрес [3, 4, 24–26].

Менеджмент больових синдромів, пов’язаних з де-

генеративно-запальними захворюваннями хребта, по-

чинається з якомога більш раннього встановлення етіо-

топічного діагнозу і роз’яснення пацієнту причин і ме-

ханізмів захворювання, можливих наслідків, методів і 

перспектив лікування. Акцент робиться на необхіднос-

ті модифікації способу життя: боротьбі зі шкідливими 

звичками, раціональному харчуванні, систематичному 

виконанні фізичних вправ та аеробних навантажень, 

копінг-стратегіях відновлення і збереження психічного 

здоров’я, уникненні вимушених робочих поз і надмір-

ного навантаження тощо. За необхідності при клінічно 

сформованій емоційній дисфункції рекомендують пси-

хотерапевтичні й психофармакологічні методи корекції 

як складову комплексного підходу в лікуванні [23, 26]. 

Окремо серед факторів ризику слід виділити над-

мірну вагу: зростання індексу маси тіла не лише прямо 

корелює зі збільшенням інтенсивності дегенеративних 
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процесів і ступенем невротизації, але також є потужним 

прозапальним тригером, який провокує імуноопосе-

редковані порушення. Так, зменшення ваги на 6–7 кг 

асоційоване зі зменшенням ризику ураження фасетко-

вих суглобів майже на 45 % [24–26]. 

У клінічній діагностиці СА досить чутливим є роз-

гинально-поворотний тест Кемпа, або тест попере-

кового квадранта, який провокує іпсилатеральний 

локальний ноцицептивний біль в уражених фасетках 

[5, 7, 24–26]. Іноді спостерігаються ознаки запального 

процесу і підвищення запальних маркерів у периферич-

ній крові (лейкоцитоз, швидкість осідання еритроцитів, 

С-реактивний протеїн, фібриноген). Проте вираже-

ність запального процесу при дегенеративному остео-

артриті унковертебральних суглобів зазвичай невелика.

Типовим проявом фасеткового синдрому є рефлек-

торний спазм глибоких м’язів, який значно посилює 

больову симптоматику і замикає порочне коло «біль — 

спазм — біль», у подальшому виступаючи потужним 

фактором хронізації процесу. Саме біль призводить до 

розвитку сегментарного дефансу м’яза — розгинача 

спини і приєднання рефлекторного сколіозу, ще більше 

змінюючи загальний патерн деформацій і переванта-

ження ХРС [1, 2, 7, 9, 24]. 

Не викликає сумніву, що важливою складовою 

успішної терапії є корекція психоемоційного стану 

пацієнта, оскільки персистуюча гіперкортизолемія в 

подальшому викликає порушення імунної регуляції та 

розвиток автоімунних ревматологічних патологій через 

певний період часу [24–26]. Тому актуальною пробле-

мою клінічної практики є диференціальна діагностика 

дегенеративних та автоімунно-запальних спондилоар-

тропатій. Ураження хребта найчастіше відбувається при 

хворобі Бехтерєва (анкілозуючому спондилоартриті), 

псоріазі й ревматоїдному артриті. Основні критерії ди-

ференціальної діагностики ревматологічних і дегене-

ративних артропатій, при яких зустрічається ураження 

хребта, подані в табл. 1 [1, 2, 4, 14, 17, 25].

Ініціальним критерієм диференціальної діагностики 

є запальний характер болю, критерії якого були сфор-

мульовані Американською асоціацією спондилоартри-

ту (ASAS) у 2009 році: поступовий початок, вік до 45 

років, нічний біль, поліпшення після фізичних вправ, 

погіршення або відсутність поліпшення після відпо-

чинку. Наявність чотирьох критеріїв з п’яти свідчить 

про запальний характер болю.

Характерними візуалізаційними МРТ-ознаками 

ревматичних спондилітів є кутові та крайові остеїти тіл 

хребців, гіперінтенсивні в режимі Т2 і гіпоінтенсивні в 

режимі Т1 (Modic I). Водночас дегенеративно-дефор-

муючим ураженням більше притаманні центральні й 

рівномірні субхондральні зміни тіл хребців з гіперінтен-

сивним сигналом як у Т1-, так і в Т2-зважених режимах 

(Modic II) [1, 2, 24–26]. 

Діагностика спондилоартриту повинна включати 

такі етапи: 

— збір анамнезу та скарг — першочергово необхідно 

визначити тип болю (ноцицептивний, нейропатичний, 

ноципластичний), його інтенсивність і тривалість, об-

ставини появи й посилення, засоби, що допомагають 

від болю, його вплив на повсякденну активність і сон, 

виключити запальний характер і відзначити невротичні 

Таблиця 1. Диференціальна діагностика ревматологічних і дегенеративних артропатій

Нозологія
Псоріатична 

артропатія

Анкілозуючий 

спондилоартрит

Ревматоїдний 

артрит

Деформуючий 

спондилоартрит

Стать Ч : Ж 1 : 1 3 : 1 1 : 3 Кисті й стопи, Ж ≥ Ч

Периферія Асиметричні – Симетричні Диференційовані

Дистальні міжфа-
лангові суглоби

+ – – Вузлик Гебердена

Сакроілеїт Асиметричний Симетричний – –

Скутість
Вранішня ш/в і 

п/в, периферичні 
суглоби

Вранішня — сильні-
ше хребет

Вранішня
Після тривалого 
знерухомлення

Ентезити + + – –

Ревматоїдний фак-
тор/анти-ЦЦП

– – + –

HLA В27, DR4 B27 DR4 –

МРТ
Крайові й кутові змі-
ни тіл хребців (осеїт) 

за типом Modic І* 

Центральні субхон-
дральні зміни за 
типом Modic ІІ**

Рентген

Ерозії без ос-
теопенії, «олівець з 
насадкою», великі 
асиметричні син-

десмофіти

Тонкі симетричні 
синдесмофіти, ос-

теопенія хребців

Ерозії, епіфізарна 
остеопенія

Остеофіти

Примітки: анти-ЦЦП — антитіла до циклічного цитрулінового пептиду; Modic І — гіперінтенсивність 
у режимі Т2, гіпоінтенсивність у режимі Т1; Modic ІІ — гіперінтенсивність у режимі Т1 і Т2.
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патерни скарг та анамнезу, а за їх наявності рекомен-

дувати пройти тестування за невротичними шкалами; 

— огляд — ознаки запалення, постава, симетрія, 

біомеханіка, деформації, м’язовий дефанс, стан шкіри, 

атрофії тощо;

— терапевтичний і неврологічний огляд, провока-

тивні тести (тест Кемпа при СА, Шпурлінга, Патріка 

тощо);

— інструментальна діагностика (візуалізація, денси-

тометрія, електронейроміографія тощо);

— лабораторний скринінг (загальний і біохімічний 

аналіз крові, загальний аналіз сечі, тиреоїдна панель, 

ревмопроби, остеопоротична панель після 65 років 

тощо) [1, 2, 13, 14, 24–26].

Менеджмент спондилоартриту повинен включати 

такі складові: 

1. Роз’яснення пацієнту сутності захворювання, 

особливостей його перебігу, причин і можливих на-

слідків з подальшим навчанням — інструктажем щодо 

модифікації способу життя тощо. 

2. Функціональний спокій, бандажування й ортопе-

дичні пристрої в період загострення або фізична тера-

пія, постізометрична релаксація, акупунктура, масаж у 

випадку відсутності й невираженості запального проце-

су, переважання міофасціальних порушень у клінічній 

картині захворювання. 

3. Психотерапія та психофармакотерапія за наяв-

ності верифікованого афективного розладу задля нор-

малізації емоційного стану й розриву порочного кола, 

створення мотивації до виконання вправ фізичної тера-

пії, зменшення сенситизації та, відповідно, профілак-

тики розвитку хронічного болю.

4. Корекція коморбідних станів.

5. Фармакотерапія болю за наявності запального ком-

понента повинна включати нестероїдні протизапальні 

препарати (НПЗП) і симптоматичні препарати сповільне-

ної дії при остеоартриті (SYSADOA), блокади фасеткових 

суглобів і додавання ад’ювантних засобів, як-от габапен-

тиноїди, нуклеотиди, вітаміни групи В тощо. 

6. Апаратна фізіотерапія. 

7. Хірургічне лікування та мініінвазивні вручання 

використовуються, якщо консервативна терапія вияви-

лася неуспішною, і сьогодні мають досить велике по-

ширення. Так, радіочастотна абляція медіальної гілки 

спинно-мозкового нерва, що іннервує унковертебраль-

ний суглоб, є високоефективним методом знеболюван-

ня при СА [1, 2, 18, 20, 21, 24, 26]. 

Не викликає сумніву, що наріжним каменем засто-

сування НПЗП є керування ризиками терапії. Резуль-

тати систематичних оглядів і метааналізів свідчать про 

порівнянну протизапальну й аналгетичну активність 

більшості НПЗП, але нагальною проблемою залиша-

ється профіль безпеки препаратів і спектр їхніх побіч-

них ефектів [22, 28, 31]. 

 Відомо, що основною проблемою неселективних 

НПЗП залишаються гастроінтестинальні ризики й 

хондротоксичність, тоді як високоселективні інгібітори 

ЦОГ-2 чинять несприятливий вплив на серцево-судин-

ну систему. Отже, на сьогодні найбільш збалансовани-

ми щодо ефективності й профілю безпеки є помірно 

селективні інгібітори ЦОГ-2 (набуметон, препарат 

Сінметон), які не виявляють гастро-, кардіо- і хон-

дротоксичності, але водночас мають потужний проти-

запальний та аналгетичний вплив. Набуметон надає 

хондронейтральний ефект, не порушуючи утворення і 

метаболізм складових компонентів як інтактного, так і 

дегенеративно зміненого хряща, навіть за умов тривалої 

терапії [16, 22, 29–31]. 

За результатами метааналізу впливу НПЗП на ви-

никнення гострого коронарного синдрому набуметон 

мав найнижчий показник ризику (1,26) при найбільш 

тривалому використанні. Згідно з даними іншого ме-

тааналізу, набуметон не викликав шлунково-кишко-

вих небажаних подій у пацієнтів на відміну від інших 

НПЗП, що свідчить про його високу гастроінтестиналь-

ну безпеку [10, 12, 16]. 

Набуметон є єдиним некислотним НПЗП-

пролікарським препаратом, який перетворюється в ак-

тивний метаболіт вже після абсорбції. Завдяки цьому 

він демонструє низький ризик гастроінтестинальних 

впливів. Аналіз рандомізованих клінічних досліджень 

продемонстрував, що при тривалому використанні на-

буметону в пацієнтів з остеоартритом (1140 пацієнтів 

приймали препарат протягом 1 року і 927 пацієнтів — 

протягом 2 років) сукупна частота розвитку пептич-

ної виразки становила 0,3 % через 3–6 місяців терапії, 

0,5 % — через 1 рік і 0,8 % — через 2 роки. Зазначені 

цифри є дуже низькими для НПЗП, для яких гастро-

токсичність є частиною механізму дії. Отже, набуметон 

є одним з найбезпечніших НПЗП щодо ризику усклад-

нень з боку шлунково-кишкового тракту [12, 31]. 

Крім того, ще однією перевагою набуметону є осо-

бливості біотрансформації — він не метаболізується 

системою цитохрому Р450, що зводить до мінімуму 

ризик небажаних лікарських взаємодій. Зокрема, набу-

метон не конкурує з інгібіторами протонної помпи, які 

є субстратами ферментів системи цитохрому Р450, що 

особливо важливо для пацієнтів з гіперацидними стана-

ми в анамнезі, при коморбідних станах або для пацієн-

тів похилого віку, які отримують супутню терапію [15]. 

Проте ініціальною хворобомодифікуючою фарма-

кологічною терапією при остеоартриті згідно із сучас-

ними рекомендаціями мають бути препарати групи 

SYSADOA, серед яких найвищий рівень доказовості 

мають комбінації глюкозаміну сульфату і хондроїтину 

сульфату. На фармацевтичному ринку України ця ком-

бінація подана в препараті Протекон, який не лише 

забезпечує суглоб складовими компонентами для ре-

генеративних процесів, але й нормалізує склад синові-

альної рідини (наслідком чого є зменшення запальної 

реакції в синовіальній рідині, синовіальній оболонці 

та самому хрящі). Протекон Фаст, що містить додат-

ково диклофенак калію 50 мг, доцільно призначати в 

період загострення захворювання або як компонент 

ступеневої терапії — пригнічення запалення коротко-

тривалою терапією (Протекон Фаст) і тривале лікуван-

ня хондропротективним компонентом (Протекон) [11, 

19, 27, 32]. 
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Висновки
Отже, спондилопатії залишаються актуальною меди-

ко-соціальною проблемою, а больовий синдром, що су-

проводжує цей стан, суттєво знижує якість життя пацієн-

тів. Менеджмент спондилоартриту має поєднувати комп-

лексну терапію функціональних порушень постави та 

корекцію існуючих деформуючих змін скелетно-м’язової 

системи, методи психокорекції та ефективні стратегії зне-

болювання. Одним з найбільш ефективних і безпечних 

нестероїдних протизапальних препаратів для купірування 

болю і запалення в період загострення спондилоартриту 

залишається набуметон, а препарати SYSADOA (комбі-

нація глюкозаміну сульфату і хондроїтину сульфату) сьо-

годні розглядаються як ініціальна хворобомодифікуюча 

терапія дегенеративних захворювань суглобів. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.
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Causes, consequences and management of degenerative spondyloarthritis

Abstract. Spondylosis is an involutional age-associated process 

of gradual deterioration/aging of spinal anatomical structures in 

the form of dystrophy. Spondylosis is the initial stage followed by 

herniation, protrusions, Schmorl’s nodes, which causes the pro-

cess transition to the phase of spondyloarthritis (SA), a degenera-

tive lesion of the facet joints (one of the forms of osteoarthritis) 

with the involvement of all its parts, including cartilages, bone, 

ligaments and muscles around. According to clinical and epi-

demiological data, among people over the age of 60, more than 

95 % of men and 70 % of women suffer from SA (radiologically 

confirmed). Spondylopathies (of inflammatory, degenerative and 

other origin) ranks third among all causes of back pain (by the 

frequency of visiting a doctor), which determines their high medi-

cal and social significance. The key factors that significantly affect 

the progression of degenerative changes are the age of patients, 

obesity, physical inactivity and postural disorders. Management of 

SA should include patient education, moderate physical activity, 

psychotherapy, the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

and chondroprotective agents that have been shown to be effec-

tive in relieving pain and inhibiting joint degeneration. Nabume-

tone is the only non-acidic nonsteroidal anti-inflammatory drug 

that is a moderate COX-2 inhibitor with a favorable safety profile 

even with long-term use. Combinations of glucosamine sulfate 

and chondroitin sulfate have the largest evidence base for use in 

degenerative joint diseases. Thus, the use of nabumetone and the 

combination of glucosamine sulfate and chondroitin sulfate is an 

effective and safe option for pain management and influencing the 

pathogenesis of spondylopathy.

Keywords: spondylosis; spondylopathy; spondyloarthritis; glucos-

amine sulfate; chondroitin sulfate; nabumetone
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Розсіяний склероз: особливості надання 
якісної медичної допомоги пацієнтам 

в реаліях України

Резюме. Розсіяний склероз (РС) — хронічне автоімунне запальне захворювання центральної нервової 

системи, що є однією з найпоширеніших причин прогресуючої інвалідизації серед осіб молодого віку. Це 

захворювання суттєво впливає на якість життя пацієнтів та їхніх сімей, а також супроводжується 

значними економічними витратами. Рання діагностика та ранній початок лікування хворих на РС до-

помагають запобігти розвитку загострень, інвалідизації та передчасній смерті пацієнтів і поліпшують 

їх якість життя. На сьогодні підвищилася обізнаність про РС, стали доступними більш ефективні 

методи діагностики та терапії пацієнтів з РС. Це привело до скорочення діагностичної затримки 

між виявленням симптомів і встановленням вірогідного діагнозу, а також до відтермінування грубої 

інвалідизації. Важливе значення для оптимального клінічного менеджменту пацієнтів має мультидис-

циплінарна співпраця фахівців на всіх рівнях медичної допомоги, а також тісна співпраця між лікарем 

та пацієнтом. У статті систематизовано сучасні знання щодо основних підходів до діагностики та 

лікування пацієнтів із РС в Україні. 

Ключові слова: розсіяний склероз; діагностика; лікування; хворобомодифікуюча терапія
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Актуальність 
Розсіяний склероз (РС) є найпоширенішим хроніч-

ним автоімунним запальним захворюванням централь-

ної нервової системи (ЦНС) у молодих людей. Рання 

діагностика та ранній початок лікування хворих на РС 

сприяють запобіганню розвитку загострень, інваліди-

зації та передчасної смерті пацієнтів і поліпшують їх 

якість життя. Ефективні системи комунікації, що від-

повідають індивідуальним потребам пацієнтів, є дуже 

важливими для забезпечення своєчасної діагностики 

захворювання, скерування пацієнтів до відповідного 

закладу охорони здоров’я (ЗОЗ) та їх лікування. Діа-

гностика та терапія РС потребують рішень, що повинні 

прийматися спільно лікарем і пацієнтом.

Завдяки розширенню масштабів просвітницьких 

заходів щодо РС останніми роками в багатьох країнах 

було зафіксовано поліпшення діагностики цього захво-

рювання. Це призвело до збільшення первинної захво-

рюваності на нього та його поширеності, до скорочення 

діагностичної затримки між виявленням симптомів і 

встановленням вірогідного діагнозу, а також до відтер-

мінування грубої інвалідизації. 

Медична допомога хворим на РС надається у ЗОЗ, 

що надають первинну та спеціалізовану медичну до-

помогу, та потребує міждисциплінарної співпраці й 

інтегрованого ведення пацієнтів мультидисциплінар-

ною командою фахівців, до якої мають бути включені 

лікарі-невропатологи, неврологи дитячі, лікарі загаль-

ної практики — сімейної медицини, педіатри, офталь-

мологи, психіатри, психологи, радіологи, гінекологи, 

урологи, лікарі фізичної та реабілітаційної медицини, 

фізичні терапевти.

Діагностика розсіяного склерозу
Діагноз РС може бути запідозрений лікарем будь-

якої спеціальності на основі виявлення у пацієнта вог-

нищевого неврологічного дефіциту, що характерний 

для ураження ЦНС (найчастіше це порушення зору, 

диплопія, слабкість у кінцівках, порушення чутливості, 

координації рухів). Для діагностики РС необхідні клі-

нічні симптоми та ознаки РС і параклінічні знахідки, 

що підтверджують дисемінацію у часі і просторі (дода-

ток 1).

Встановлення діагнозу РС, зокрема і з дебютом у ди-

тини (до 18-річного віку), його диференціація та вери-

фікація, визначення конкретного типу перебігу, актив-

ності процесу, ступеня інвалідизації за EDSS (додаток 

2) проводиться лікарями-невропатологами/лікарями-

неврологами дитячими на підставі анамнестичних та 

клінічних даних, результатів лабораторних обстежень 

(визначення олігоклональних смуг (ОКС) у спинно-

мозковій рідині (СМР)), даних нейровізуалізації голов-

ного та спинного мозку методом магнітно-резонансної 

томографії (МРТ) та проведення диференціальної діа-

гностики. Діагноз РС найчастіше є діагнозом виклю-

чення (потрібно виключити інші подібні за клінічною 

та нейровізуалізаційною картиною захворювання: демі-

єлінізуючі, інфекційні, запальні, судинні, онкологічні, 

генетичні, хвороби порушення обміну речовин тощо). 

Обстеження для виключення альтернативних діагнозів 

мають проводитись на індивідуальній основі, відповід-

но до симптомів, наявних у пацієнта.

Спостереження за хворими на РС
1. Пацієнтів із виявленими ознаками, за якими 

може бути запідозрений РС, потрібно якнайшвидше 

скерувати до лікаря-невропатолога або до лікаря-не-

вролога дитячого (у віковій групі до 18 років).

2. Діагностичні заходи для встановлення діагнозу РС 

мають бути послідовними та включати: оцінку скарг, збір 

анамнезу життя, коморбідні захворювання, збір анам-

незу хвороби (дебют симптомів, їх перебіг, тривалість, 

відповідь на терапію тощо), неврологічний огляд, МРТ 

головного і спинного мозку, лабораторну діагностику.

3. МРТ-діагностика головного і спинного мозку про-

водиться при появі вогнищевої неврологічної симптома-

тики якнайшвидше (погіршення зору на одне або обидва 

ока, що не пов’язане з рефракцією, диплопія, атаксія, 

порушення чутливості сегментарного або провіднико-

вого типу, слабкість м’язів центрального типу). Для цього 

рекомендовано використовувати стандартизовані про-

токоли (додаток 3), а за потреби — із застосуванням па-

рамагнітних контрастних засобів, що містять гадоліній.

4. Для діагностики радіологічно ізольованого син-

дрому (РІС) слід використовувати критерії Okuda 

(овоїдні, > 3 мм в діаметрі, різко обмежені, гомогенні 

Т2-гіперінтенсивні ураження, що відповідають при-

наймні трьом із чотирьох критеріїв Баркгофа (≥ 1 ура-

ження з накопиченням контрастної речовини або ≥ 9 

Т2-гіперінтенсивних уражень; ≥ 1 інфратенторіальне 

ураження; ≥ 1 юкстакортикальне ураження; ≥ 3 пери-

вентрикулярні ураження).

5. При виконанні МРТ пацієнтам з першим клініч-

ним епізодом появи неврологічних симптомів реко-

мендується використання парамагнітних контрастних 

засобів, що містять гадоліній, з метою полегшення ран-

ньої діагностики РС, оскільки виявлення нових (конт-

растованих) і старіших вогнищ, що задовольняє вимоги 

«дисемінації в часі», допоможе виключити інші захво-

рювання, не пов’язані з РС.

6. Для пацієнтів із клінічно ізольованим синдромом 

(КІС) та/або підозрою на РС з метою вчасного вияв-

лення доказів дисемінації в часі (нові вогнища Т2 або 

вогнища, які накопичують парамагнітний контрастний 

засіб, що містить гадоліній) МРТ головного мозку про-

водиться повторно через:

— 6–12 місяців для КІС високого ризику (напри-

клад, ≥ 2 овоїдних вогнища під час першого МРТ-

дослідження);

— 12–24 місяці для КІС із низьким ризиком та/або 

невизначеним клінічним синдромом з підозрілими 

ознаками на МРТ головного мозку (наприклад, радіо-

логічно ізольований синдром).

7. Неліковані пацієнти з нещодавно діагностованим 

рецидивуюче-ремітуючим РС (РРРС) повинні прохо-

дити клінічне та МРТ-обстеження для оцінки актив-

ності захворювання через 6 місяців, а потім кожні 12 

місяців. У разі виконання подальших МРТ-досліджень 
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можна відмовитися від введення парамагнітних конт-

растних засобів, що містять гадоліній.

8. У пацієнтів, у яких виявлено активність захворю-

вання на МРТ, не пов’язану з клінічною активністю, під 

час подальшого сканування слід розглянути можливість 

проведення МРТ-дослідження через 6 місяців.

9. МРТ із застосуванням парамагнітних контрастних 

засобів, що містять гадоліній, необхідно проводити до 

застосування гормонотерапії через потенційний вплив 

останньої на результати обстеження.

10. Вихідне МРТ має бути проведене перед почат-

ком або зміною хворобомодифікуючої терапії (ХМТ).

11. МРТ головного мозку необхідно проводити що-

річно протягом перших кількох років лікування хворобо-

модифікуючими препаратами. Можна розглянути більш 

тривалі інтервали у клінічно стабільних пацієнтів після 

перших кількох років лікування, особливо якщо у моні-

торингу безпеки застосування ХМТ немає потреби. Його 

слід проводити без парамагнітних контрастних засобів, 

що містять гадоліній, за винятком випадків високоактив-

ного перебігу захворювання на початковому рівні або у 

випадку наростання клінічної активності захворювання.

12. Потрібно обов’язково провести дослідження 

СМР з проведенням підрахунку клітин та їх диферен-

ціації, визначенням коефіцієнта лактату, альбуміну та 

IgG, IgM, IgA за Рейбером, ліквор-специфічних ОКС у 

наступних випадках:

— для діагностики первинно-прогресуючого РС;

— за відсутності даних про дисемінацію в часі у ви-

падку РРРС і клінічно ізольованого синдрому РС.

13. Провести серологічне дослідження сироватки кро-

ві на бореліоз та сифіліс, у випадку отримання позитив-

ного результату провести відповідне дослідження ліквору.

14. При підозрі на гостру демієлінізацію у пацієнтів 

віком до 18 років рекомендовано провести визначення 

в крові антитіл до мієлін-олігодендроцитарного гліко-

протеїну (anti-MOG).

15. Рекомендовано провести аналіз крові на антитіла 

до аквапорину-4 за наявності атипової для РС симпто-

матики, а саме:

— двостороннього невриту зорового нерва з незадо-

вільним відновленням; симптомів ураження дорсаль-

ного відділу довгастого мозку (area postrema);

— поздовжнього поперечного мієліту (зокрема, за-

хоплення більше ніж 3 суміжних сегментів спинного 

мозку).

16. Після отримання результатів додаткових обсте-

жень пацієнт скеровується до лікаря-невропатолога/

лікаря-невролога дитячого, який встановлює діагноз 

відповідно до додатку 4 та призначає лікування.

17. Лікар-невропатолог/лікар-невролог дитячий для 

підтвердження діагнозу РС керується критеріями Мак-

Дональда 2017 року перегляду.

18. У пацієнтів віком до 18 років діагноз встановлю-

ється лікарем-неврологом дитячим, який керується ви-

щезгаданими положеннями. Діагноз формулюється як 

розсіяний склероз з початком у дитячому віці (POMS).

19. Лікар-невропатолог/лікар-невролог дитячий 

повинен встановити ступінь інвалідизації за EDSS на 

момент звернення пацієнта та після проведення тера-

певтичних процедур.

20. Прогресування інвалідизації визначається дина-

мікою оцінки ступеня інвалідизації за EDSS, що прово-

диться щонайменше один раз на 6 місяців. Збільшення 

оцінки на один бал протягом 6–12 місяців (при цьому 

вплив рецидиву виключений) вважається вірогідною 

ознакою прогресування.

21. Лікар-невропатолог/лікар-невролог дитячий по-

винен відокремити групу пацієнтів, яким не проводили 

ХМТ, з ймовірно високоактивним РС, який асоціюєть-

ся з ризиком швидкого прогресування інвалідизації.

22. МРТ головного мозку проводиться на обладнан-

ні з величиною магнітної індукції 1,5 Тесла, зі зрізами 

товщиною максимум 3 мм.

23. МРТ спинного мозку проводиться у послідов-

ностях: Т2-зважений сагітальний та аксіальний зріз 

по всьому спинному мозку; Т1-зважений сагітальний 

зріз до та після введення контрастної речовини, тов-

щина зрізу не більше ніж 3 мм сагітально або 5 мм ак-

сіально; роздільна здатність: сагітальний — максимум 

0,75 × 0,75 мм, аксіальний — максимум 0,5 × 0,5 мм.

24. За наявності ознак інфекційного синдрому 

пацієнту проводяться обстеження на IgM/IgG у кро-

ві, загальний аналіз СМР, а за необхідності — ПЛР-

дослідження СМР.

25. Оцінка прогресування захворювання прово-

диться з використанням композитної функціональної 

шкали розсіяного склерозу (MSFC), що включає тест 

на зіставлення символів та цифр (SDMT), швидкість 

ходьби на 7,2 метра та тест з 9 кілочками та отворами 

(додаток 5).

Лікування хворих на розсіяний 
склероз: загальні засади

Лікування хворим на РС призначається лікарем-не-

вропатологом/лікарем-неврологом дитячим після вста-

новлення діагнозу та визначення типу перебігу захво-

рювання, ступеня активності (активний, неактивний, 

високоактивний) та фази (загострення або ремісія).

Лікування РС поділяється на чотири основні напрям-

ки: лікування в період загострення; застосування хворобо-

модифікуючої терапії для зменшення частоти загострень 

та уповільнення прогресування інвалідизації; застосуван-

ня симптоматичної терапії для зменшення проявів симп-

томів; застосування методів фізичної реабілітації.

Госпіталізація пацієнтів із РС до ЗОЗ, що спеціа-

лізуються на діагностиці та лікуванні неврологічних 

захворювань та мають у своїй структурі відділення ін-

тенсивної терапії/реанімації, здійснюється негайно за 

наявності загострення, що потребує застосування вну-

трішньовенних глюкортикостероїдів (ГКС), проведен-

ня плазмаферезу (ПФ) та у випадку внутрішньовенного 

застосування препаратів ХМТ або необхідності моні-

торингу виникнення можливих побічних явищ ХМТ 

(наприклад, моніторинг першої дози S1P модуляторів, 

бета-інтерферонів тощо).

Пульс-терапія ГКС у стандартній дозі, введення за-

собів ХМТ та моніторинг їх безпеки може проводитись 
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амбулаторно або в умовах денного стаціонару, якщо у 

пацієнта відсутні в анамнезі загрозливі для життя побіч-

ні реакції на введення подібних препаратів та медичний 

персонал має досвід їх застосування.

Лікування хворих на розсіяний склероз 
в період загострення

За тривалості симптомів більше ніж 24 години, на-

явності попереднього періоду стабільності симптомів 

більше ніж 30 днів та відсутності гіпертермії (> 37,4 °C), 

ознак інфекції (зокрема, запалення нижніх сечовивід-

них шляхів) та інших ймовірних причин погіршення 

симптомів, лікар-невропатолог/лікар-невролог дитя-

чий констатує рецидив РС та пропонує пацієнту госпі-

талізацію з метою лікування загострення.

Пацієнтів віком до 18 років із симптомами заго-

стрення негайно госпіталізують до дитячого невроло-

гічного стаціонару або до відділення інтенсивної тера-

пії.

1. Стандартом лікування перш за все є застосування 

ГКС у високих дозах. Показання до терапії рецидиву 

ГКС повинні залежати від його тяжкості (вплив на за-

гальний бал EDSS, або бали в окремих функціональних 

системах, або симптоми, що впливають на якість жит-

тя), переносимості та ефективності будь-якої попере-

дньої терапії ГКС у високих дозах, супутніх захворю-

вань та відносних протипоказань.

2. Терапію ГКС слід розпочинати якнайшвидше піс-

ля появи клінічних симптомів із застосуванням метил-

преднізолону у дозі 500–1000 мг/добу протягом 3–5 днів.

3. Внутрішньовенне застосування ГКС для терапії 

рецидиву є наразі клінічно встановленим стандартом. 

Пероральна терапія ГКС у високих дозах є альтернати-

вою внутрішньовенному введенню.

4. Пацієнтів необхідно проінформувати про можливі 

побічні ефекти терапії ГКС та способи запобігання їм.

5. Перед початком терапії рецидиву пацієнту необ-

хідно провести обстеження, що включає:

— неврологічний огляд (краще з кількісним визна-

ченням дефіциту, наприклад, за EDSS);

— виключення інфекції (клінічні, лабораторні дані) 

як можливого пояснення симптомів (феномен Утхоффа);

— визначення протипоказань до терапії ГКС; 

— визначення рівня глюкози в крові, електролітів;

— МРТ-діагностику при атипових симптомах реци-

диву; 

— тест на вагітність, якщо це питання не було 

з’ясоване.

6. Якщо терапія ГКС у дорослих пацієнтів має недо-

статній ефект і тривало утримується стійкий невроло-

гічний дефіцит у повсякденному житті при стандарти-

зованому неврологічному обстеженні або залишаються 

симптоми, що погіршують якість життя, терапію рециди-

ву необхідно посилити. Для посилення терапії рецидиву 

можна розглянути повторну терапію метилпреднізолоном 

у високих дозах до 2000 мг/добу протягом 3–5 днів.

7. Залежно від тяжкості та тривалості симптомів 

можна розглянути призначення ПФ або ІА як альтер-

нативу або призначення їх послідовно.

8. У дітей для лікування рецидивів при РС стандарт-

ною терапією першої лінії є внутрішньовенні ГКС (ме-

тилпреднізолон) в дозі 20–30 мг/кг (максимальна доза 

до 1000 мг/добу) протягом 3–5 днів.

Хворобомодифікуюча терапія 
розсіяного склерозу

За допомогою хворобомодифікуючої терапії можна 

змінити перебіг, але не можна вилікувати РС.

Вибір ХМТ при РС має ґрунтуватися на активності 

захворювання (з урахуванням частоти рецидивів, тяж-

кості рецидивів, відповіді на терапію рецидивів, про-

гресування захворювання та даних МРТ) та віку дити-

ни у випадку РС з початком у дитячому віці. Можливі 

переваги ХМТ слід зважити порівняно з потенційними 

ризиками на індивідуальній основі.

Метою лікування є запобігання або зменшення 

клінічної активності захворювання (рецидивів та про-

гресування захворювання), збереження якості життя 

пацієнта, а також зменшення субклінічної активності 

захворювання, видимої на МРТ. Перед початком терапії 

необхідно узгодити з пацієнтом досяжні цілі лікування.

При застосуванні хворобомодифікуючих лікарських 

засобів завжди слід враховувати переносимість, безпеку 

та серйозні побічні ефекти/ускладнення на додаток до 

очікуваних терапевтичних ефектів, вік дитини (у випад-

ку POMS). Переваги та недоліки ХМТ слід детально об-

говорити з пацієнтом. Лікар-невропатолог та лікар-не-

вролог дитячий повинен дотримуватися послідовності 

дій, зазначених у додатку 6, до початку, під час та після 

завершення терапії хворобомодифікуючими препара-

тами.

За впливом на зниження частоти рецидивів хворо-

бомодифікуючі лікарські засоби можна розділити на 

три категорії.

Категорія ефективності 1 (відносне зниження час-

тоти рецидивів порівняно з плацебо на 30–50 %): бе-

та-інтерферони, диметилфумарат, глатирамеру ацетат, 

терифлуномід.

Категорія ефективності 2 (відносне зниження часто-

ти рецидивів порівняно з плацебо на 50–60 %): кладри-

бін, модулятори рецепторів S1P.

Категорія ефективності 3 (зниження частоти реци-

дивів на > 60 % порівняно з плацебо або > 40 % порів-

няно з препаратами категорії 1: алемтузумаб, монокло-

нальні антитіла до рецепторів CD20.

1. ХМТ повинна бути розпочата у пацієнтів з діагно-

зом КІС або РС. Якщо у пацієнта з КІС або РС можна 

припустити легкий перебіг захворювання на початку 

та/або з плином часу, можливо розглянути тактику очі-

кування без застосування ХМТ, але з ретельним моні-

торингом перебігу захворювання та після обговорення 

з пацієнтом. При прийнятті рішення необхідно брати 

до уваги тяжкість першого загострення, рівень залиш-

кових явищ після нього, кількість загострень протягом 

спостереження, дані МРТ (кількість вогнищ, їх актив-

ність) та результати дослідження СМР.

2. ХМТ повинна бути запропонована пацієнтам з 

нелікованим ремітуюче-рецидивуючим РС, якщо впро-
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довж двох попередніх років спостерігались принай-

мні один клінічно підтверджений рецидив або МРТ-

активність.

3. Показаннями для початку ХМТ після першого за-

гострення (включно з КІС) є молодий вік пацієнта, по-

лісимптомний початок, незадовільне відновлення після 

загострення, високий ступінь вогнищевого ураження за 

даними МРТ, наявність спінальних або інфратенторі-

альних вогнищ за даними МРТ, кількісний інтратекаль-

ний синтез імуноглобулінів (IgG або IgM).

4. Пацієнтам з РРРС та КІС слід розпочинати те-

рапію препаратами категорії 1. Вибір між препаратами 

має ґрунтуватися на можливих побічних ефектах, су-

путніх захворюваннях і віці пацієнта.

5. Враховуючи, що тератогенна дія терифлунаміду 

зберігається впродовж тривалого часу і наявні безпечні 

альтернативи, його слід застосовувати з обережністю у 

пацієнтів, які бажають мати дітей.

6. Пацієнтам з високоактивним перебігом захворю-

вання, які раніше не отримували терапію, слід запро-

понувати розпочати лікування препаратами категорії 2 

або 3.

7. У пацієнтів, які отримують терапію препарата-

ми 1-ї категорії ефективності, наявність ознак актив-

ності РС свідчить про необхідність переключення на 

препарат 2-ї або 3-ї категорії ефективності залежно 

від ступеня активності захворювання. Заміну в ме-

жах препаратів категорії 1 або на більш високу дозу 

бета-інтерферону слід розглядати лише в тому ви-

падку, якщо індивідуальні особливості конкретного 

пацієнта не дозволяють переключення на препарати 

категорії 2 та/або 3.

8. Терапія алемтузумабом і кладрибіном застосову-

ється з метою імунної реконституції і повинна привес-

ти до тривалої стабілізації захворювання без подальшої 

ХМТ після застосування схвалених курсів терапії.

9. При виборі препарату з категорії 2 необхідно об-

говорити з пацієнтом/батьками дитини індивідуальну 

оцінку користі та ризиків.

10. У пацієнтів, серопозитивних до JCV, незалежно 

від індексу титру антитіл, моноклональні антитіла до 

рецепторів CD20 мають бути терапією першого вибору 

в категорії ефективності 3.

11. Через високу частоту побічних ефектів і 

пов’язаних з цим вимог щодо тривалого моніторингу 

алемтузумаб слід застосовувати лише в ЗОЗ, які мають 

досвід застосування цього препарату і мають можли-

вість лікування пацієнтів у відділеннях інтенсивної 

терапії та можуть забезпечити тривалий моніторинг 

їхнього стану.

12. Якщо побічні ефекти або непереносимість ви-

никають при застосуванні одного з хворобомодифіку-

ючих препаратів без будь-яких ознак активності захво-

рювання, слід зробити горизонтальну заміну препарату 

в межах тієї ж категорії ефективності, беручи до уваги 

можливу взаємодію між препаратами.

13. Для першого випадку вогнищевого ураження 

ЦНС, коли критерії дисемінації в просторі та дисеміна-

ції в часі не виконуються, якщо неможливо встановити 

діагноз КІС або РРРС (наприклад, ізольований неврит 

зорового нерва, ізольований мієліт), лікування хворо-

бомодифікуючими препаратами слід проводити лише 

у виняткових випадках.

14. ХМТ не слід розпочинати в осіб із нещодавно 

діагностованим РІС, навіть використовуючи крите-

рії МРТ Okuda. Однак в осіб із РІС, у яких вияви-

ли ОКС в СМР, а нові вогнища, типові для РС, не-

одноразово виявляють під час МРТ-досліджень, слід 

розглянути імунотерапію препаратами з категорії 

ефективності 1.

15. Для лікування пацієнтів із первинно-прогресу-

ючим РС (ППРС) застосовують лише анти-CD20 анти-

тіла згідно з інструкцією для медичного застосування 

лікарського засобу.

16. У пацієнтів віком старше 50 років із ППРС, осо-

бливо за відсутності запальної активності на МРТ, по-

казання до терапії анти-CD20 антитілами мають бути 

встановлені дуже суворо, в окремих випадках спочатку 

можуть обмежуватися двома роками та проводитися з 

чітким визначенням цілей терапії.

17. Препарати (зокрема, мітоксантрон, повторна 

пульс-терапія метилпреднізолоном, бета-інтерферони, 

глатирамеру ацетат, інтратекальна терапія стероїдами) 

не слід застосовувати як ХМТ при ППРС у зв’язку з від-

повідними побічними ефектами та зниженням якості 

життя пацієнта.

18. Пацієнтам з вторинно-прогресуючим РС 

(ВПРС) лікування ХМТ показане тільки у випадку на-

явності активності процесу (рецидиви, активність, до-

ведена при МРТ-обстеженні — активні вогнища/поява 

нових вогнищ).

19. У пацієнтів з активним ВПРС, які мають мо-

лодий вік, коротку тривалість захворювання, низький 

ступінь інвалідизації, рецидиви або швидке збільшення 

інвалідизації та ознаки запальної активності на МРТ, 

розглянути застосування бета-інтерферонів, кладрибі-

ну та терапію анти-CD20 антитілами.

20. Нелікованим пацієнтам з неактивним перебігом 

ВПРС ХМТ слід розпочинати в окремих випадках (для 

пацієнтів зі швидким прогресуванням інвалідизації із 

загрозою втрати працездатності).

21. У пацієнтів із РРРС, у яких під час лікування 

розвивається ВПРС, слід переглянути терапію.

22. Пацієнтам у яких під час терапії препаратами 

1-ї категорії ефективності розвивається неактивний 

ВПРС, терапію слід припинити. Після цього пацієнти 

повинні перебувати під ретельним клінічним спосте-

реженням і необхідно проводити МРТ-обстеження для 

моніторингу розвитку активного ВПРС, щоб його вчас-

но розпізнати і мати можливість розпочати адаптовану 

до цього ХМТ.

23. Пацієнтам, у яких під час терапії кладрибіном і 

алемтузумабом розвивається неактивний ВПРС, тера-

пію не продовжувати.

24. Якщо на фоні терапії фінголімодом у пацієнтів 

розвивається ВПРС, у разі припинення цієї терапії не-

обхідно зіставляти ризик розвитку феномену рикошета 

(клінічне погіршення перебігу хвороби) та ризики ви-
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никнення небажаних явищ, пов’язаних з продовжен-

ням терапії.

25. У пацієнтів з низькою активністю захворювання 

до початку ХМТ та відсутністю активності захворюван-

ня під час терапії препаратом категорії ефективності 1 

протягом 5 років, за бажанням пацієнта, можна розгля-

нути перерву в терапії.

26. Пацієнтам, які не мають активності захворюван-

ня після лікування кладрибіном або алемтузумабом, не 

потрібно застосовувати іншу ХМТ. У подальшому не-

обхідно проводити регулярні клінічні огляди та МРТ-

обстеження.

27. Пацієнтам без активності захворювання на фоні 

терапії модуляторами S1P або анти-CD20 антитілами 

тривалість лікування слід розглядати індивідуально.

28. Пацієнтів, які отримують ХМТ, слід регулярно 

інформувати про переваги та ризики продовження іс-

нуючої терапії, «деескалації» до альтернативного лі-

карського засобу або припинення терапії. За будь-якої 

форми «деескалації» терапії повинна бути доступна ін-

формація, що в окремих випадках відновлення актив-

ності захворювання може вийти за межі початкового 

рівня до старту терапії (так званий синдром відміни, 

особливо після припинення терапії фінголімодом або 

іншими модуляторами S1P) і призвести до розвитку 

необоротного неврологічного дефіциту.

29. Якщо лікар та пацієнт спільно приймають рі-

шення на користь «деескалації» або перерви в терапії, 

то після оцінки всіх ризиків слід провести клінічний 

та МРТ-контроль чітко через 6 і 12 місяців, а потім ще 

через 12 місяців. За наявності ознак активності захво-

рювання ХМТ слід відновити або посилити.

30. Пацієнти, які приймають ХМТ, повинні прохо-

дити щоквартальний контроль оцінки неврологічного 

статусу за EDSS та оцінку безпеки на фоні застосування 

відповідного лікарського засобу згідно з додатком 6.

31. Хворим на РС, які потребують імуносупресивної 

терапії, доцільно провести щеплення (від пневмококу, 

грипу, Haemophilus influenzae та Varicella zoster), за мож-

ливості планувати вакцинацію (з оцінкою відповіді) 

перед початком імуносупресивної терапії.

Симптоматична терапія РС
Симптоматична терапія може проводитися як ам-

булаторно, так і в умовах стаціонару залежно від стану 

пацієнта.

Після перенесених загострень та внаслідок прогре-

сування РС у пацієнтів накопичується неврологічний 

дефіцит, що погіршує якість життя і може призвести 

до фатальних наслідків (травмування внаслідок падін-

ня, артроз суглобів на фоні спастичності, остеопороз 

як результат гормонотерапії та дефіциту вітаміну D, 

інфекційні ускладнення внаслідок порушення сечо-

випускання тощо). Деякі симптоми можуть бути ніве-

льовані застосуванням симптоматичної терапії, що дає 

змогу поліпшити якість життя, пришвидшити процес 

реабілітації та запобігти ускладненням.

1. Слід використовувати стандартизований конт-

рольний список запитань щодо симптомів РС відповід-

но до додатку 7. У разі виявлення функціонального по-

рушення пацієнту слід запропонувати відповідне ліку-

вання з урахуванням побічних ефектів фармакотерапії.

2. У всіх пацієнтів слід регулярно оцінювати наяв-

ність підвищеного м’язового тонусу (спастичність).

3. Дорослим при виникненні спастичності слід за-

пропонувати підтримуючу медикаментозну терапію 

пероральними антиспастичними препаратами (за-

стереження: зважайте на підтримуючу функцію спас-

тичності, втомлюваність), бажано після консультації 

з лікарем-невропатологом і/або лікарем фізичної та 

реабілітаційної медицини. Слід починати з баклофену 

або тизанідину і, за необхідності, їх комбінації. У дея-

ких випадках можна розглянути інтратекальне введен-

ня тріамцинолону. При пароксизмальній спастичності 

може бути ефективним габапентин.

4. У разі наявності тремору у дорослих пацієнтів 

можна розглянути спробу терапії пропранололом, то-

піраматом або леветирацетамом, а також їх комбінації, 

з урахуванням побічних ефектів.

5. При виявленні у дорослих пацієнтів симптомів 

втоми в окремих випадках можна розглянути призна-

чення амантадину (100–200 мг/добу).

6. При виявленні еректильної дисфункції у дорослих 

пацієнтів слід використовувати інгібітори фосфодіес-

терази-5.

7. При виявленні дисфункції сечового міхура слід 

розглянути призначення антихолінергічних/антимус-

каринових лікарських засобів (оксибутинін, толтеро-

дин) та направити пацієнта на консультацію до лікаря-

уролога.

8. При виявленні ознак депресії середнього та силь-

ного ступеня (особливо при ознаках суїцидальної ак-

тивності) пацієнт повинен бути оглянутий лікарем-

психіатром у найкоротший термін.

9. Надання медичної допомоги дітям зі спастич-

ністю проводиться відповідно до галузевого стандарту 

медичної допомоги з ведення дитячого церебрального 

паралічу.

10. При лікуванні спастичності (вогнищева спас-

тичність), якщо реакція на фізичну терапію є недостат-

ньою або наявні серйозні побічні ефекти від перораль-

них препаратів, слід розглянути інвазивні процедури, 

як-от ін’єкції ботулінічного токсину А.

11. У разі тремору, резистентного до терапії пропра-

нололом, топіраматом або леветирацетамом, можна 

розглянути спробу застосування ботулінічного токсину.

12. У разі тремору, який серйозно порушує функцію, 

та при неефективності або нестерпних побічних ефек-

тах медикаментозної терапії пацієнта можна скерувати 

до центру нейрохірургії, де проводиться глибока сти-

муляція мозку.

13. У разі виявлення зниженого лібідо або дис-

пареунії застосовується гормональний препарат ти-

болон.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Пацієнт повинен відповідати одному з наступних 
критеріїв:

1. Два або більше рецидиви з об’єктивними клініч-

ними симптомами ураження 2 або більше ділянок ЦНС 

(МРТ-картина не повинна суперечити діагнозу).

2. Два або більше рецидиви з клінічними симпто-

мами ураження однієї ділянки ЦНС та МРТ-картина 

просторової дисемінації (принаймні по одному гіперін-

тенсивному вогнищу в двох ділянках ЦНС у Т2-режимі 

(визначено 4 ділянки: перивентрикулярна, кортикаль-

на/юкстакортикальна, інфратенторіальна (стовбур моз-

ку/мозочок), спинний мозок).

3. Один рецидив з 2 об’єктивними ділянками ура-

ження ЦНС, встановленими клінічно, та дисемінація 

в часі, встановлена на МРТ (одночасна наявність вог-

нищ на МРТ, що накопичують і не накопичують гадо-

лінійвмісну контрастну речовину) або через наявність 

олігоклональних смуг у СМР (інтратекальний синтез).

4. Один рецидив та одна клінічно об’єктивна ді-

лянка пошкодження ЦНС і МРТ-картина просторової 

дисемінації (принаймні по одному гіперінтенсивному 

вогнищу в двох ділянках ЦНС у Т2-режимі (визначено 

4 ділянки: перивентрикулярна, кортикальна/юкстакор-

тикальна, інфратенторіальна (стовбур мозку/мозочок), 

спинний мозок) та дисемінація в часі, встановлена на 

МРТ (одночасна наявність вогнищ на МРТ, що нако-

пичують і не накопичують гадолінійвмісну контрастну 

речовину) або через наявність олігоклональних смуг у 

СМР (інтратекальний синтез).

Додаток 1
Критерії діагностики рецидивуючого розсіяного склерозу 

(згідно з критеріями Мак-Дональда, 2017)

Пацієнт повинен мати вірогідно встановлене про-
гресування принаймні протягом одного року (про-
спективне або ретроспективне) і два з наступних 
критеріїв:

1. Принаймні одне гіперінтенсивне ураження на 

МРТ в Т2-режимі в одній з ділянок: перивентрикуляр-

ній, кортикальній/юкстакортикальній або інфратенто-

ріальній.

2. Принаймні два гіперінтенсивні спінальні уражен-

ня на МРТ в Т2-режимі.

3. Виявлення ліквор-специфічних олігоклональних 

смуг.

Критерії діагностики первинно-прогресуючого розсіяного склерозу 
(згідно з критеріями Мак-Дональда, 2017)

Додаток 2
Розширена шкала статусу інвалідизації при розсіяному склерозі 

(EDSS — Expanded Disability Status Scale)

Загальні вказівки
Показники функціональних систем (ФС) та шкали 

EDSS мають відображати лише дефіцит, пов’язаний з 

РС. У разі виникнення сумнівів лікар, який проводить 

обстеження, повинен припустити наявність зв’язку з 

РС. Тимчасові ознаки або симптоми, які не є наслід-

ком розсіяного склерозу, наприклад тимчасова втрата 

здатності пересуватися, знерухомлення після перелому 

однієї кінцівки, а також постійні ознаки чи симптоми, 

які не є наслідком розсіяного склерозу, наприклад ам-

путація ноги після нещасного випадку, не повинні бра-

тися до уваги під час оцінки балів ФС та розділів EDSS, 

але повинні бути відмічені в неврологічному статусі та 

прокоментовані додаванням літери «П» поруч із відпо-

відним полем на аркуші оцінки для постійних результа-

тів і літери «T» для тимчасових результатів.

Нейростатус (НС)
В нейростатусі «симптоми легкі» означає, що в ході 

огляду виявлено симптоми, про наявність яких пацієнт 

не знає.

Функціональні системи (ФС)
Шкала EDSS працює разом зі шкалою функціональ-

них систем для вимірювання прогресування розсіяного 

склерозу. Бал 1 у функціональній системі означає, що 

пацієнт не відчуває неврологічного дефіциту, і цей не-

врологічний дефіцит не впливає на його нормальну 

повсякденну активність. Однак це загальне правило не 

поширюється на оцінку функціональних систем зору, 

сечового міхура/кишечника, а також мозкові функції.

Розширена шкала статусу інвалідизації (EDSS)
Бал EDSS не повинен бути менше, ніж найгірший 

бал в окремій ФС, за винятком функціональних систем 

зору та кишечника/сечового міхура. Симптоми, що не 

належать до розсіяного склерозу, для отримання цієї 

оцінки не беруться до уваги, але їх потрібно відмічати.

Кроки EDSS від 0 до 4,0 не повинні змінюватися 

порівняно з попереднім оглядом, якщо немає зміни 

на один бал принаймні в одній ФС. Кроки EDSS від 

0 до 1,5 можна застосовувати лише у разі, якщо пере-

сування є «необмеженим». Кроки EDSS від 2,0 до 5,0 

визначаються балами функціональної системи та/або 

обмеженням діапазону ходьби. Наприклад, бал 5,0 за 

EDSS можливий з необмеженим пересуванням. Бал за 

EDSS від 2,0 до 4,0 застосовуються лише для осіб, які 

принаймні «повністю ходячі (здатні до самостійного 

пересування)» (здатні пройти 500 метрів або більше). 

Оцінки від 4,0 до 10,0 визначаються як здатністю до 

пересування, так і дефіцитом у ФС, які зазвичай коре-

люють один з одним.
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Якщо пересування оцінюється як «обмежене», 

пірамідна або мозочкова ФС найчастіше буде ≥ 2. 

Крок EDSS > 5,5 визначається виключно здат-

ністю пересуватися, наявністю потреби у сто-

ронній допомозі або використанням інвалідного 

візка.

Визначення
До 4 балів та нижче стосуються пацієнтів, у яких 

повністю збережена здатність до самостійної ходьби 

(здатні пройти не менше ніж 500 м), і конкретний бал 

визначається за балами у функціональних системах.

Від 4,0 до 5,0 визначаються як балами у функціо-

нальних системах, так і відстанню ходьби. У цілому бал 

визначається найгіршим з цих двох показників.

Від 5,5 до 8,0 визначаються виключно здатністю 

пацієнта пересуватись та типом підтримки, що по-

требується, або здатністю користуватись інвалідним 

візком.

Між балами за EDSS 0 та 4,0 загальний бал EDSS не 

повинен змінюватись на цілу одиницю (1,0), крім ви-

падків, коли відмічається аналогічна зміна бала у функ-

ціональній системі на одиницю.

Загальний бал за EDSS не може бути нижчим, ніж бал у 

будь-якій окремій функціональній системі, за виключенням 

функціональних систем «Зорові функції» і «Тазові органи».

Бали розширеної шкали статусу інвалідизації 
(EDSS)

0 = нормальні результати неврологічного огляду 

(бал 0 у всіх функціональних системах)



119www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 8, 2024

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

1,0 = порушення функцій відсутні, мінімальні пору-

шення в одній функціональній системі (бал 1 в одній ФС)

1,5 = порушення функцій відсутні, мінімальні 

симптоми більше ніж в одній функціональній системі 

(більше ніж одна ФС з балом 1)

2,0 = мінімальне порушення в одній функціональ-

ній системі (одна ФС з балом 2, інші 0 або 1)

2,5 = мінімальне порушення у двох функціональних 

системах (дві ФС з балом 2, інші 0 або 1)

3,0 = помірне порушення в одній функціональній 

системі (одна ФС з балом 3, інші 0 або 1), хоча пацієнт 

повністю зберігає здатність до самостійного пересуван-

ня; або легке порушення у трьох або чотирьох функці-

ональних системах (три/чотири ФС з балом 2, інші 0 

або 1), хоча пацієнт повністю зберігає здатність до са-

мостійного пересування

3,5 = пацієнт повністю зберігає здатність до само-

стійного пересування, помірні порушення в одній ФС 

(в одній ФС результат 3 бали) та одна або дві ФС з ба-

лом 2, інші 0 або 1;

або повністю здатний до самостійного пересування, 

дві ФС з балом 3 (0–1 в інших); або повністю здатний 

до самостійного пересування, п’ять ФС з балом 2 (0–1 

в інших)

4,5 = збережена здатність до самостійного пере-

сування без допомоги або відпочинку на дистанцію 

≥ 300 м; активно рухається і пересувається більшу час-

тину дня, має відносно виражені порушення функцій, 

що полягають у балі 4 в одній ФС (інші 0 або 1) та ком-

бінації нижчих результатів, що перевищують межі по-

передніх кроків

5,0 = збережена здатність до самостійного пере-

сування без допомоги або відпочинку на дистанцію 

≥ 200 м (зазвичай еквіваленти ФС включають принай-

мні результат 5 балів в одній ФС або комбінації нижчих 

результатів, які зазвичай перевищують показники для 

кроку 4,5)

5,5 = збережена здатність до самостійного пересу-

вання без сторонньої допомоги або відпочинку на дис-

танцію ≥ 100 м

6,0 = підтримка з одного боку (тростина або мили-

ця) необхідна для проходження дистанції ≥ 100 м без 

або з відпочинком

6,5 = постійна двобічна підтримка (тростина або 

милиця) для проходження дистанції ≥ 20 м без відпо-

чинку

7,0 = не здатний пройти 5 м навіть з допомогою, в 

основному прикований до інвалідного візка; пересува-

ється на візку самостійно і сідає у візок/встає з візка без 

сторонньої допомоги; може самостійно крутити колеса 

візка і пересуватись, активно рухається і пересувається 

в інвалідному візку до 12 год/день

7,5 = не здатний пройти більше ніж декілька кроків; 

прикутий до інвалідного візка; може потребувати до-

помоги у посадці та вставанні з візка та у пересуванні в 

інвалідному візку й крутінні коліс

8,0 = майже прикутий до ліжка або стільця або па-

сивно пересувається в інвалідному візку зі сторонньою 

допомогою, але знаходиться поза межами ліжка більшу 

частину дня, може виконувати більшість видів самооб-

слуговування, загалом здатний до ефективного вико-

ристання верхніх кінцівок

8,5 = практично прикутий до ліжка більшу частину 

дня, може частково ефективно користуватись руками 

(або рукою), здатний виконувати деякі види самообслу-

говування

9,0 = безпорадний і прикутий до ліжка (лежачий 

хворий), що постійно потребує сторонньої допомоги, 

може спілкуватись і приймати (отримувати) їжу

9,5 = повністю безпорадний і прикований до ліж-

ка, не може ефективно спілкуватись або приймати їжу 

(ковтати)

10,0 = смерть внаслідок розсіяного склерозу

1. Зорові функції
Гострота зору

Оцінка гостроти зору базується на відповідній лінії 

в таблиці Снеллена з відстані 20 футів (5 метрів), для 

якої пацієнт робить не більше однієї помилки, вико-

ристовуючи найкращу доступну корекцію. Крім того, 

можна оцінити найкраще скоригований зір поблизу, але 

це слід зазначити в записах та регулярно виконувати під 

час подальших оглядів. Під час подальших оглядів слід 

уникати переходу від вимірювання гостроти зору по-

близу до вимірювання гостроти зору вдалину.

Поля зору

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні), дефіцит виявляють 

лише при безпосередній («обличчям до обличчя») пере-

вірці

2 = помірне звуження, пацієнт відчуває порушення, 

але при обстеженні неповна геміанопсія

3 = значне звуження, повна гомонімна геміанопсія 

або її еквівалент

Скотома

0 = відсутня

1 = незначна, виявляють лише при безпосередній 

(«обличчям до обличчя») перевірці

2 = значна, про яку пацієнт повідомляє сам

Блідість дисків зорових нервів*

0 = відсутня

1 = присутня

Увага! При визначенні бала за EDSS бали у функ-

ціональній системі «Зорові функції» конвертуються у 

менші значення наступним чином:

Бал у функціональній систе-
мі «Зорові функції»

6 5 4 3 2 1

Конвертований бал у функці-
ональній системі

4 3 3 2 2 1

* = не обов’язково.

Бал у функціональній системі
0 = норма

1 = блідість диска зорового нерва, та/або незначна 

скотома, та/або гострота зору гіршого ока (з корекцією) 

менше ніж 20/20 (1,0), але краще ніж 20/30 (0,67)
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2 = гірше око з максимальною гостротою зору (з ко-

рекцією) від 20/30 до 20/59 (0,67–0,34)

3 = значна скотома на гіршому оці або помірне зву-

ження полів зору та/або максимальна гострота зору (з 

корекцією) від 20/60 до 20/99 (0,33–0,21)

4 = гірше око зі значним звуженням полів зору 

та/або максимальною гостротою зору (з корекцією) від 

20/100 до 20/200 (0,2–0,1); бал 3 плюс максимальна го-

строта зору кращого ока 20/60 (0,33) або гірше

5 = максимальна гострота зору (з корекцією) гіршо-

го ока менше ніж 20/200 (0,1); бал 4 плюс максимальна 

гострота зору кращого ока 20/60 (0,33) або гірше

6 = бал 5 плюс максимальна гострота зору кращого 

ока 20/60 (0,33) або гірше

2. Функції стовбура головного мозку
Порушення рухів очних яблук

0 = відсутні

1 = лише слабкі прояви: незначна та ледь помітна 

клінічно слабкість рухів очних яблук, пацієнт не скар-

житься на розмитість зору, диплопію чи дискомфорт

2 = слабкі порушення: ледве клінічно помітна слаб-

кість рухів очних яблук, яку пацієнт усвідомлює; або 

очевидний неповний параліч будь-якого руху очей, про 

який пацієнт не знає

3 = помірні: очевидний неповний параліч будь-якого 

руху очей, який пацієнт усвідомлює; або повна втрата 

руху погляду в одному напрямку на будь-якому оці

4 = явні порушення: повна втрата руху погляду в 

більш ніж одному напрямку на будь-якому оці

Ністагм

0 = відсутній

1 = симптоми легкі (непомітні) або легкий ступінь: 

ністагм, що провокується поглядом, нижче від межі «по-

мірного» (еквівалент показника ФС стовбура мозку 1)

2 = помірний ступінь: стійкий ністагм при горизон-

тальному або вертикальному погляді під кутом 30 гра-

дусів, але не в первинному положенні, пацієнт може 

усвідомлювати наявність порушення, але може й не 

знати про нього

3 = тяжкий ступінь: стійкий ністагм у первинному 

положенні або явний стійкий ністагм у будь-якому на-

прямку, що заважає гостроті зору; повна між’ядерна 

офтальмоплегія зі стійким ністагмом при відведенні 

ока; осцилопсія

Порушення функції трійчастого нерва

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легкий ступінь: клінічно виявляється оніміння, 

яке пацієнт усвідомлює

3 = помірний: порушення розрізнення відчуття го-

строго/тупого в одній, двох або трьох гілках трійчастого 

нерва; невралгія трійчастого нерва (принаймні один на-

пад за останні 24 години)

4 = виражені порушення: нездатність розрізняти 

відчуття гострого/тупого або повна втрата чутливості у 

всіх гілках одного чи обох трійчастих нервів

Слабкість мімічних м’язів

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легкий ступінь: клінічно виявляється слабкість 

лицевих м’язів, яку пацієнт усвідомлює

3 = помірний ступінь: неповний лицевий параліч, 

як-от слабкість закривання очей, через що пацієнт по-

требує використання пов’язки на очі для нічного сну, 

або слабкість закриття рота, що призводить до слино-

течі

4 = виражена слабкість: повний однобічний або дво-

бічний параліч обличчя з лагофтальмом або трудноща-

ми з проковтуванням рідини

Порушення слуху

0 = відсутнє

1 = симптоми легкі (непомітні): пацієнт гірше чує 

клацання пальців з одного чи з обох боків і має різні 

результати тесту Вебера з одного та з іншого боку, проте 

не скаржиться на проблеми зі слухом

2 = легкі порушення: так само, як вказано у пункті 

1, але пацієнт усвідомлює наявність проблем зі слухом

3 = помірні: не чує клацання пальців з одного чи з 

обох боків, не чує деякі цифри, вимовлені пошепки

4 = виражені порушення: не чує всі або майже всі 

цифри, вимовлені пошепки

Дизартрія

0 = відсутня

1 = симптоми легкі (пацієнт не відчуває)

2 = легкий ступінь: клінічно виявляється дизартрія, 

про яку хворий знає

3 = помірний ступінь: явна дизартрія під час звичай-

ної розмови, що погіршує розбірливість мови

4 = виражена: мова нерозбірлива

5 = нездатність розмовляти

Дисфагія

0 = відсутня

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легкий ступінь: труднощі з проковтуванням рід-

ких рідин (не в’язких)

3 = помірний: труднощі з проковтуванням рідин і 

твердої їжі

4 = виражений: постійні труднощі з ковтанням; по-

трібна дієта з перетертою їжею

5 = повна втрата здатності ковтати їжу

Інші порушення з боку черепних нервів

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легке порушення: клінічні прояви дефіциту, 

який пацієнт зазвичай усвідомлює

3 = помірне порушення

4 = виражене порушення

Бал у функціональній системі

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні)
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2 = помірний ністагм, та/або помірне порушення 

рухів очних яблук, та/або інші легкі порушення

3 = тяжкий ністагм, та/або виражене порушення 

рухів очних яблук, та/або помірні порушення з боку ін-

ших черепних нервів

4 = значна дизартрія та/або інші значні порушення

5 = неможливість ковтати або говорити

3. Пірамідні функції
Рефлекси

0 = порушення відсутні

1 = рефлекси слабкі

2 = норма

3 = рефлекси підвищені

4 = нетривалий клонус (декілька клонічних скоро-

чень)

5 = постійний клонус

Шкірні рефлекси

0 = норма

1 = слабкі

2 = відсутні

Долонно-підборідний рефлекс

0 = відсутній

1 = присутній

Підошовний рефлекс

0 = згинальний

1 = нейтральний або неоднозначний

2 = розгинальний

М’язова сила в кінцівках

Найслабший м’яз у кожній групі визначає оцінку для 

цієї групи м’язів. Використання додаткових функціональних 

тестів (стрибки на одній нозі та ходьба на п’ятах/пальцях) на-

стійно рекомендують для оцінки класів 3–5 за BMRC.

Оціночна шкала BMRC (British Medical Research 

Council)

0 = скорочення м’язів не визначаються

1 = видимі скорочення м’язів без видимих рухів у 

суглобах

2 = видимі скорочення м’язів тільки в площині сили 

тяжіння

3 = рухи проти сили тяжіння можливі, але неможли-

ве подолання протидії

4 = рухи з подоланням протидії можливі, але не на 

повну силу

5 = нормальна сила

Функціональні проби

Пронація та відставання (верхніх кінцівок при пробі 

Барре)

0 = відсутня

1 = легка

2 = явна

Позиційна проба (нижні кінцівки — попросити 

хворого підняти обидві ноги разом, ноги при цьому 

повинні бути повністю розігнуті в колінах). Опус-

кання:

0 = відсутнє

1 = слабке

2 = явне

3 = може підняти тільки одну ногу за раз (градуси 

враховуються від горизонтального положення в куль-

шових суглобах)

4 = не може підняти навіть одну будь-яку ногу

Ходьба на пальцях/п’ятах

0 = норма

1 = порушена

2 = неможлива

Стрибки на одній нозі

0 = норма

1 = 6–10 разів

2 = 1–5 разів

3 = неможливі

Спастичність кінцівок (після швидкого згинання кін-

цівки)

0 = відсутня

1 = легка: м’язовий тонус ледь підвищений

2 = помірна: помірне підвищення тонусу, яке можна 

подолати, можливі рухи в повному обсязі

3 = значна: явне підвищення тонусу, що надзвичай-

но важко подолати, а рухи в повному обсязі неможливі

4 = контрактура

Спастичність ходьби

0 = відсутня

1 = ледь помітна

2 = очевидна, незначно заважає функції

3 = постійне шаркання ніг, значне порушення функції

Загальна рухова активність

0 = норма

1 = ненормальна слабкість (порівняно з однолітка-

ми) при виконанні складніших завдань, наприклад, під 

час ходьби на довгі дистанції, але без зменшення сили 

кінцівок при формальному («обличчям до обличчя») 

тестуванні

2 = зменшення сили окремих груп м’язів при тесту-

ванні «обличчям до обличчя»

Бал у функціональній системі

0 = норма

1 = симптоми без порушення функції

2 = мінімальна інвалідизація: пацієнт скаржиться 

на рухову втомлюваність або зниження продуктивнос-

ті при виконанні інтенсивних рухових завдань (рухова 

продуктивність 1-го ступеня) та/або 4-го ступеня за 

BMRC однієї або двох груп м’язів

3 = легкий або помірний парапарез або геміпарез, 

зазвичай 4-го ступеня за BMRC у більш ніж двох групах 

м’язів та/або 3-го ступеня за BMRC в одній або двох 

групах м’язів (можливі рухи проти сили тяжіння)
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4 = виражений парапарез або геміпарез, зазвичай 

2-го ступеня за BMRC у двох кінцівках або моноплегія 

зі ступенем BMRC 0 або 1 в одній кінцівці; та/або по-

мірний тетрапарез 3-го ступеня за BMRC на трьох або 

більше кінцівках

5 = параплегія 0-го або 1-го ступеня за BMRC у всіх 

групах м’язів нижніх кінцівок; та/або виражений тетра-

парез 2-го ступеня за BMRC або менше на трьох або 

більше кінцівках; та/або геміплегія

6 = тетраплегія 0-го або 1-го ступеня за BMRC у всіх 

групах м’язів верхніх і нижніх кінцівок

4. Мозочкові функції
Тремор голови

0 = відсутній

1 = легкий

2 = помірний

3 = значний

Атаксія тулуба (постуральна атаксія)

0 = відсутня

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легка: хиткість тільки із закритими очима

3 = помірна: хиткість і з відкритими очима

4 = значна: не може сидіти без сторонньої допомоги

Атаксія кінцівок (тремор/дисметрія та порушення 

швидких альтернуючих рухів у кінцівках)

0 = відсутня

1 = симптоми легкі (непомітні)

2 = легка: легко помітний тремор або незграбні 

рухи, легке порушення функції

3 = помірна: тремор або незграбні рухи, що помірно 

порушують функцію у всіх сферах

4 = значна: більшість функцій значно утруднені

Ходьба по прямій лінії

0 = норма

1 = порушена

2 = неможлива

Атаксія ходьби

0 = відсутня

1 = тільки симптоми

2 = легка: наявність проблем з рівновагою, які усві-

домлює пацієнт та/або близька особа

3 = помірна: порушення рівноваги при звичайній 

ходьбі

4 = значна: не може пройти більше ніж декілька кро-

ків без підтримки або потребує підтримки людини або 

іншої опори

Проба Ромберга

0 = норма

1 = легке порушення: легка хиткість із закритими очима

2 = помірне порушення: не може встояти на місці із 

закритими очима

3 = значне порушення: не може встояти на місці із 

відкритими очима

Інші мозочкові проби (відміна підтримки)

0 = норма

1 = легке порушення

2 = помірне порушення

3 = значне порушення

Примітка. Наявність лише тяжкої атаксії ходи та/

або тулубової атаксії (без тяжкої атаксії в трьох або чо-

тирьох кінцівках) призводить до оцінки 3 у ФС. Якщо 

слабкість або порушення чутливості заважають переві-

рці атаксії, оцініть фактичну продуктивність пацієнта. 

Щоб вказати можливу роль слабкості, поставте «X» піс-

ля оцінки ФС мозочка.

Бал у функціональній системі

0 = норма

1 = ознаки порушення без інвалідизації

2 — легка атаксія, та/або помірна атаксія при сто-

янні (проба Ромберга), та/або неможливість тандемної 

ходьби

3 = помірна атаксія кінцівок та/або помірна або 

тяжка атаксія ходи/тулуба

4 = тяжка атаксія ходи/тулуба та тяжка атаксія трьох 

або чотирьох кінцівок

5 = через атаксію пацієнт не може виконувати ско-

ординовані рухи

6 = проведенню тестування функцій мозочка зава-

жають пірамідна слабкість (ступінь 3 за BMRC або гірше 

при визначенні сили кінцівок) або сенсорний дефіцит

5. Сенсорні функції
Поверхнева чутливість (тактильна/больова)

0 = норма

1 = симптоми легкі (непомітні): при тестуванні «об-

личчям до обличчя» дещо ослаблені відчуття (темпера-

тури, двовимірно-просторове відчуття), яких пацієнт не 

усвідомлює

2 = легкі: пацієнт усвідомлює наявність у нього пору-

шень відчуття легкого дотику або болю, але водночас він 

здатний розрізняти дотики гострого/тупого предметів

3 = помірні: порушення здатності розрізняти відчут-

тя дотику гострого/тупого предметів

4 = значні порушення: не в змозі розрізняти гострі/

тупі предмети та/або не здатний відчувати легкий дотик

5 = повна втрата поверхневої чутливості: анестезія

Вібраційна чутливість (у найдистальнішому суглобі)

0 = норма

1 = легке порушення: за камертоном від 5 до 7 з 8 

(або: відчуває довше 10 секунд, але менше, ніж особа, 

що проводить огляд)

2 = помірне порушення: за камертоном від 1 до 4 з 8 

(або: відчуває від 2 до 10 секунд)

3 = значне порушення: повна втрата вібраційної 

чутливості

Позиційна чутливість (суглобово-м’язове відчуття)

0 = норма

1 = легке порушення: 1–2 невірні відповіді, пору-

шення тільки у дистальних суглобах
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2 = помірне порушення: не відчуває більшість ру-

хів у пальцях рук та ніг; порушення у проксимальних 

суглобах

3 = значне порушення: повна відсутність відчуття 

рухів у суглобах, астазія

Симптом Лермітта (не впливає на бал у функціональ-

ній системі «Сенсорні функції») 

0 = негативний

1 = позитивний

Парестезії (поколювання) (не впливає на бал у функці-

ональній системі «Сенсорні функції»)

0 = відсутні

1 = присутні

Бал у функціональній системі

0 = норма

1 = легке порушення вібраційної чутливості, або 

температурної, або двовимірно-просторового чуття в 

одній або двох кінцівках

2 = легке зниження відчуття дотику або болю, або 

м’язово-суглобового відчуття, або помірне зниження 

відчуття вібрації в одній або двох кінцівках; та/або 

помірне зниження відчуття вібрації, або погіршен-

ня двовимірно-просторового відчуття, або лише по-

рушення температурної чутливості у більш ніж двох 

кінцівках

3 = помірне зниження відчуття дотику або болю, 

або м’язово-суглобового відчуття, або значне знижен-

ня відчуття вібрації в одній або двох кінцівках; та/або 

легке зниження відчуття дотику або болю, або помірне 

погіршення результатів усіх пропріоцептивних тестів у 

більш ніж двох кінцівках

4 = виражене зниження відчуття дотику або відчуття 

болю в одній або двох кінцівках; та/або помірне зни-

ження відчуття дотику чи болю, та/або значне знижен-

ня пропріоцепції більш ніж у двох кінцівках

5 = втрата чутливості в одній або двох кінцівках; та/

або помірне зниження відчуття дотику чи болю, та/або 

значне зниження пропріоцепції для більшої частини 

тіла нижче голови

6 = чутливість нижче голови практично втрачена

6. Функції тазових органів (кишечника і сечового 
міхура)

Сечовий міхур: утруднення сечовипускання і затримка 

сечі

0 = без порушень

1 = легкі порушення: не мають суттєвого впливу на 

повсякденне життя

2 = помірні порушення: затримка сечі, часті інфекції 

сечовивідних шляхів

3 = значні порушення: потребує катетеризації

4 = втрата функції: нетримання сечі при переповнен-

ні сечового міхура

Сечовий міхур: імперативні позиви та нетримання сечі

0 = без порушень

1 = легкі порушення: не мають суттєвого впливу на 

повсякденне життя

2 = помірні порушення: рідке нетримання, не час-

тіше одного разу на тиждень; потребує використання 

прокладок

3 = значні порушення: часте нетримання, від декіль-

кох разів на тиждень до частіше ніж раз на добу; потре-

бує використання сечоприймача або прокладок

4 = втрата функції: втрата контролю над сечовим 

міхуром

Катетеризація сечового міхура

0 = не потребує

1 = періодична самостійна катетеризація

2 = встановлений постійний катетер

Дисфункція кишечника

0 = порушень немає

1 = легкі порушення: нетримання немає, не справляє 

суттєвого впливу на повсякденне життя, легкі запори

2 = помірні порушення: потреба в прокладках або 

зміни повсякденного життя, щоб бути поблизу від ту-

алету

3 = значно виражені: періодична потреба у клізмах 

або ручних методах випорожнення кишечника

4 = повна втрата функції 

Сексуальна дисфункція 
Чоловіки

0 = без порушень

1 = легкі порушення: труднощі з підтриманням 

ерекції під час статевого акту, але ерекція досягається і 

статевий акт відбувається

2 = помірні порушення: труднощі з виникненням 

ерекції, зниження лібідо, проте статевий акт відбува-

ється і пацієнт досягає оргазму

3 = значні порушення: значне зниження лібідо, не-

можливість досягнення повної ерекції, статевий акт зі 

складнощами, гіпооргазмія

4 = втрата функції 

Жінки

0 = без порушень

1 = легкі порушення: легке порушення лубрикації, 

однак сексуально активна, досягає оргазму

2 = помірні порушення: диспареунія, гіпооргазмія, 

зниження сексуальної активності

3 = значно виражені: значне зниження сексуальної 

активності, аноргазмія

4 = втрата функції

Увага! При визначенні бала за EDSS бали у функ-

ціональній системі «Тазові органи» конвертуються у 

менші значення наступним чином:

Бал у функціональній системі 
«Тазові органи»

6 5 4 3 2 1

Конвертований бал у функціо-
нальній системі «Тазові органи»

5 4 3 3 2 1

Бал у функціональній системі
0 = норма
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1 = легкі утруднення сечовипускання, імперативні 

позиви до сечовипускання та/або запори

2 = помірні прояви утруднення сечовипускання/

затримки сечі, та/або помірні прояви імперативного 

потягу до сечовипускання/нетримання сечі, та/або по-

мірні порушення функції кишечника

3 = часте нетримання сечі або періодична самостій-

на катетеризація; потребує клізми або ручних методів 

випорожнення кишечника

4 = потребує майже постійної катетеризації

5 = втрата функції сечового міхура або кишечника, 

стома або постійний катетер

6 = втрата функції сечового міхура та кишечника

7. Церебральні функції
Депресія/ейфорія

0 = відсутні

1 = мають місце: пацієнт скаржиться на депресію 

або лікар чи близька людина вважають, що у нього є 

ознаки депресії або ейфорії

Показники кроку «депресія й ейфорія» заносяться 

у листок для підрахунку балів, проте їх не слід брати до 

уваги при визначенні результатів ФС і EDSS.

Зниження розумових функцій

0 = відсутнє

1 = симптоми легкі (непомітні): обстеження виявляє 

ознаки, про які пацієнт або близька людина не підозрює

2 = легкий ступінь: сам пацієнт або близька люди-

на відмічають легке утруднення мислення, наприклад 

утруднення слідування за швидкою зміною асоціацій 

та розгляду складних питань; порушення критики у 

деяких вимогливих ситуаціях; може справлятись з по-

всякденними завданнями, але не переносить додатко-

ві стреси; періодично порушення навіть у відповідь на 

звичайний рівень стресів; зниження продуктивності; 

тенденція до недбалості внаслідок забудькуватості або 

втоми

3 = помірні порушення: явні відхилення при фор-

мальному дослідженні психічного статусу, але збереже-

на орієнтація в часі, просторі й особистості

4 = значні порушення: не орієнтований в 1 або 2 

сферах (час, простір, особистість), значний вплив на 

життя

5 = деменція, сплутаність свідомості та/або повна 

дезорієнтація

Підвищена втомлюваність

0 = відсутня

1 = легкий ступінь: не впливає на повсякденну ак-

тивність

2 = помірний ступінь: впливає на повсякденну ак-

тивність, але не обмежує її більше ніж на 50 %

3 = значний ступінь: суттєво впливає на повсякден-

ну активність (обмеження > 50 %)

Оскільки втомлюваність важко оцінити об’єктивно, 

деколи вона не береться до уваги при оцінці церебраль-

ної функції або підрахунку кроку EDSS. Будь ласка, до-

тримуйтеся конкретних інструкцій.

Бал у функціональній системі
0 = норма

1 = є лише ознаки погіршення розумових функцій; 

незначне підвищення втомлюваності

2 = легке погіршення розумової діяльності; помірна 

або виражена втомлюваність

3 = помірне погіршення розумової діяльності

4 = виражене погіршення розумової діяльності

5 = деменція

8. Хода
Визначення

Необмежена здатність до самостійного пересування 

означає, що пацієнт здатний пройти відстань без сто-

ронньої допомоги, що вважається нормальним, порів-

няно зі здоровими людьми такого ж віку та фізичного 

стану. У цьому випадку показник кроку EDSS може 

бути будь-яким між 0 і 5,0, залежно від кількості балів 

ФС. Повністю самостійне пересування означає при-

наймні 500 метрів, пройдених без сторонньої допомоги, 

але не без обмежень. Показник кроку EDSS може бути 

будь-яким між 2,0 і 5,0, залежно від кількості балів ФС. 

У даному випадку показник пірамідної ФС та/або ФС 

мозочка повинен бути ≥ 2, щоб відобразити таке обме-

ження здатності до самостійного пересування.

Якщо пацієнт ходить без підтримки і бал за EDSS 

визначається за відстанню ходьби, будь ласка, звер-

ніть увагу, що визначення відповідають нижнім межам 

кожного бала, наприклад якщо пацієнт здатний про-

йти 280 м без допомоги або відпочинку, бал за EDSS за-

лишається 5,0. Бал за EDSS 4,5 визначається як ходьба 

без підтримки на не менш ніж 300 м (але не більше ніж 

500 м).

Якщо пацієнт самостійно здатний пройти < 500 ме-

трів, показник кроку EDSS має бути ≥  4,5, залежно від 

діапазону показників здатності до самостійного пересу-

вання і комбінації показників функціональних систем.

Показники кроків EDSS від 5,5 до 8,0 визначають-

ся винятково здатністю до самостійного пересування і 

типом потрібної допомоги або здатністю користуватися 

інвалідним візком.

Якщо пацієнт при ходьбі потребує допомоги, визна-

чення кроків EDSS 6,0 або 6,5 включає як опис типу 

необхідної допомоги під час ходьби, так і пройдену дис-

танцію. Допомога іншої особи прирівнюється до дво-

бічної допомоги.

Відстань і час, повідомлені пацієнтом

Максимальна відстань, яку пацієнт пройшов без 

сторонньої допомоги (у метрах) без відпочинку, і час, 

необхідний для ходьби на максимальну відстань відпо-

відно до інформації від пацієнта (у хвилинах).

Оцінка допомоги при ходьбі

0 = без будь-якої допомоги (дозволяється викорис-

тання ортезу на гомілковостопному суглобі — але без 

будь-якого іншого типу допоміжного пристрою)

1 = одностороння (однобічна) допомога: одна пали-

ця (ціпок)/одна милиця/один ортопедичний пристрій
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2 = двостороння (двобічна) допомога: дві палиці/дві 

милиці/два ортопедичні пристрої або допомога іншої 

людини

3 = інвалідний візок

Відстань

Виміряйте в метрах відстань, яку може пройти 

пацієнт. Варіант без сторонньої допомоги: спосте-

рігайте, як пацієнт проходить без сторонньої допо-

моги відстань мінімум 500 метрів, і, якщо це можли-

во, виміряйте час, який йому знадобився для цього. 

Варіант зі сторонньою допомогою: якщо це можли-

во, спостерігайте за пацієнтом, який використовує 

допоміжний пристрій або йде за допомогою іншої 

людини, щоб пройти відстань не менше ніж 130 

метрів.

Додаток 3
Вимоги до МРТ-дослідження головного мозку, спинного мозку, 

зорових нервів

Головний мозок Спинний мозок Зорові нерви

Величина магнітної 

індукції

≥ 1,5 T (бажано 3 Т) ≥ 1,5 T ≥ 1,5 T

Режим 2D або 3D (бажано) 2D або 3D 2D або 3D

Товщина зрізу

— 3D: 1 мм ізотропний 
(бажано ізотропний; якщо 
надто суміжні (наскрізна 

та в площині), не > 1,5 мм 
з перекриттям 0,75 мм) 

— 2D: ≤ 3 мм, без зазору 
(дифузно-зважене зо-

браження: товщина зрізів 
повинна бути ≤ 5 мм із 
зазором не більше ніж 

10–30 %)

— Сагітальний ≤ 3 мм, 
без зазору 

— Аксіальний ≤ 5 мм, 
без зазору

≤ 2–3 мм, без зазору

Просторове розрішення ≤ 1 × 1 мм ≤ 1 × 1 мм ≤ 1 × 1 мм

Покриття

Весь головний мозок 
(включно з якомога біль-

шим охопленням шийного 
відділу спинного мозку)

Весь спинний мозок Оптичний нерв та хіазма

Орієнтація аксіального 

скану (3D або 2D)

Cубкальозна площина Перпендикулярно 
до сагітальної осі 
спинного мозку

Рівняння на зорові 
нерви/орієнтацію 

хіазми

Примітки: 1. Wattjes MP, Ciccarelli O, Reich DS, et al. 2021 MAGNIMS–CMSC–NAIMS consensus recom-
mendations on the use of MRI in patients with multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2021;20(8):653-670. doi: 
10.1016/S1474-4422(21)00095-8. 2. The Consortium of Multiple Sclerosis Centers MRI. (2021) MRI Cards 
https://mscare.sharefile.com/share/view/s7dabc6e4c01d414abb75ff01e1185482.

Протокол МРТ-дослідження головного мозку, спинного мозку, зорових нервів

Діагностика РС

Подальше 

спостереження за 

активністю РС та 

ефективністю ХМТ

Моніторинг безпеки 

застосування ХМТ 

(ризик ПМЛ)

1 2 3 4

Головний мозок

Т2 в аксіальній площині Рекомендовано Рекомендовано* Рекомендовано*

FLAIR в аксіальній та сагі-
тальній площинах (або 3D)

Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

Т1 з контрастною речови-
ною в аксіальній площині 
(або 3D)

Рекомендовано Необов’язково Необов’язково
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1 2 3 4

Дифузно-зважене зобра-
ження

Необов’язково Необов’язково** Рекомендовано

DIR або PSIR Необов’язково Необов’язково Необов’язково

3D Т1 високого розрішен-
ня (оцінка об’єму головно-
го мозку)

Необов’язково Необов’язково Не потрібно

Зважене за магнітною чут-
ливістю зображення (SWI)

Необов’язково Не потрібно Не потрібно

Зорові нерви

Т2fs в аксіальній та коро-
нальній площині або STIR

Необов’язково Не потрібно Не потрібно

Т1fs в аксіальній та коро-
нальній площині з конт-
растною речовиною

Необов’язково Не потрібно Не потрібно

Спинний мозок

В сагітальній площині, 
принаймні 2 з Т2, PD або 
STIR

Рекомендовано Необов’язково Не потрібно

3D Т1 (PSIR, MPRAGE, що 
може замінити одне з Т2, 
PD або STIR) в сагітальній 
площині, тільки для ший-
ного відділу

Необов’язково Необов’язково Не потрібно

Т2 в аксіальній площині 
або Т2 градієнтне ехо

Необов’язково Необов’язково Не потрібно

Т1 в сагітальній площині 
без контрастної речовини

Необов’язково Необов’язково Не потрібно

Т1 в сагітальній площині з 
контрастною речовиною

Рекомендовано Необов’язково Не потрібно

Т1 в аксіальній площині з 
контрастною речовиною

Необов’язково Необов’язково Не потрібно

Закінчення протоколу

Примітки: * — Т2 у аксіальній площині є необов’язковим за наявності 3D FLAIR з сагітальною/аксіальною 
реконструкцією; ** — для диференційної діагностики; під контрастом мається на увазі гадоліній 
макроциклічний, 0,1 мм/кг маси тіла, мінімальна затримка 5–10 хвилин; T2 — TSE/FSE, турбо/швидке 
спінове ехо; T1 — TSE/FSE; FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) — пригнічення сигналу від вільної 
рідини; fs — пригнічення сигналу від жирової тканини; DIR (double inversion recovery) — імпульсна 
послідовність «подвійна інверсія — відновлення»; PSIR (phase-sensitive inversion recovery) — фазочутлива 
імпульсна послідовність; 3D T1 високого розрішення: MPRAGE/MP2RAGE (magnetization-prepared rapid 
acquisition of gradient echoes); IR-SPGR (inversion recovery prepared spoiled gradient); TFE (turbo field-
echo); STIR (short tau inversion recovery); PD (proton-density, TSE/FSE).

Рекомендації щодо застосування контрастних ре-
човин на основі парамагнітних контрастних засобів, 
що містять гадоліній, у діагностиці та при подальшому 
спостереженні пацієнтів з РС

Діагностика

Використання контрастних речовин на основі гадо-

лінію рекомендовано:

— для демонстрації дисемінації в часі при вихідному 

(базовому) МРТ-дослідженні;

— для диференційної діагностики;

— для прогнозування майбутньої активності та пев-

ної міри прогресування захворювання;

— для фенотипування пацієнтів із прогресуючим за-

хворюванням (активним або неактивним), якщо дані 

нещодавнього МРТ (виконаного протягом 1 року) не-

доступні, за умови, якщо ця інформація впливає на рі-

шення щодо лікування.

Подальше спостереження

Використання контрастних речовин на основі гадо-

лінію рекомендовано:

— протягом першого року спостереження після по-

чатку лікування, якщо нове базове МРТ-сканування 

(зазвичай через 3–6 місяців після початку лікування) 

не було отримано, особливо у пацієнтів, які отримують 

інтерферон бета або глатирамеру ацетат (які є менш 

ефективними у зниженні МРТ-активності захворюван-

ня, ніж інші методи лікування);
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— якщо потрібне виявлення або підтвердження 

клінічної активності захворювання у пацієнтів без не-

щодавнього референтного МРТ головного мозку, зро-

бленого ≤ 3–6 місяців тому. Найкраще проводити МРТ 

якомога швидше і до лікування стероїдами;

— при виявленні активності захворювання з наяв-

ністю уражень, що накопичують гадоліній, необхідно 

розпочати або замінити ХМТ;

— у пацієнтів з дифузними та зливними вогни-

щами (з великим вогнищевим навантаженням), у 

яких потрібно виявити активність захворювання, 

яку важко показати на основі нових або збільшених 

уражень Т2;

— з метою виявлення прогресуючої мультифокаль-

ної лейкоенцефалопатії (ПМЛ), якщо під час стандарт-

ного моніторингу на МРТ головного мозку було вияв-

лено підозріле ураження;

— під час розвитку ПМЛ в умовах запального син-

дрому імунного відновлення.

Використання контрастних речовин на основі гадолі-

нію не рекомендовано:

— для доказу дисемінації в часі на серійних МРТ. У 

разі стандартного моніторингу субклінічної активності 

захворювання, якщо доступне попереднє та нещодавнє 

(до 1 року) МРТ, яке було зроблено з подібними техніч-

ними параметрами;

— для нового вихідного МРТ (зазвичай через 3–6 

місяців після початку лікування);

— під час подальшого спостереження протягом 6 мі-

сяців, проведеного для підтвердження активності захво-

рювання у пацієнтів із ізольованою МРТ-активністю на 

попередньому МРТ;

— для скринінгу на ПМЛ;

— під час вагітності (суворо протипоказано) та го-

дування груддю (можливо лише у разі крайньої необ-

хідності).

Терміни подальшого проведення МРТ головного 

мозку для пацієнтів із КІС та/або підозрою на РС з 

метою вчасного виявлення доказів дисемінації в часі 

(нові вогнища Т2 або вогнища, що накопичують га-

доліній):

— 6–12 місяців для КІС високого ризику (напри-

клад, ≥ 2 овоїдних вогнища під час першого МРТ-

дослідження);

— 12–24 місяці для КІС із низьким ризиком та/або 

невизначеним клінічним синдромом з підозрілими 

ознаками на МРТ головного мозку (наприклад, радіо-

логічно ізольований синдром).

Рекомендації щодо частоти проведення МРТ

Необхідно проводити вихідне МРТ-дослідження 

головного мозку перед початком або заміною лікуван-

ня, що модифікує перебіг захворювання (з гадолінієм, 

якщо цього вимагає інструкція для медичного застосу-

вання конкретного лікарського засобу).

Нове вихідне МРТ головного мозку зазвичай необ-

хідне через 3–6 місяців після початку лікування для 

уникнення неправильної інтерпретації вогнищ, що ви-

никли до початку терапії. Слід розглянути більш трива-

лі інтервали для МРТ у пацієнтів, які отримують ХМТ з 

повільним початком дії.

Нове вихідне МРТ через 3–6 місяців після початку 

лікування проводиться без гадолінію, за винятком ви-

падків високоактивного захворювання на початковому 

рівні або несподіваної клінічної активності.

У випадку відсутності нового вихідного МРТ мож-

на розглянути можливість проведення МРТ із гадолі-

нієм під час першого спостереження від початку лі-

кування.

МРТ головного мозку необхідно проводити що-

річно, поки пацієнт приймає лікування, що модифі-

кує перебіг захворювання. Можна розглянути більш 

тривалі інтервали у клінічно стабільних пацієнтів піс-

ля перших кількох років лікування, особливо якщо 

у моніторингу безпеки застосування ХМТ немає по-

треби.

У пацієнтів, у яких виявлено активність захворю-

вання на МРТ, не пов’язану з клінічною активністю 

під час подальшого сканування, слід розглянути нове 

МРТ-дослідження без гадолінію через 6 місяців.

Особливі популяції
Рекомендації щодо проведення МРТ у дітей із розсія-

ним склерозом

У дітей використовуються такі ж стандартизовані 

протоколи МРТ головного та спинного мозку, що й для 

дорослих (табл. 2). Зображення, отримані з гадолінієм, 

потрібні на етапі діагностики розсіяного склерозу, але є 

необов’язковими при подальшому спостереженні.

Повне МРТ-дослідження спинного мозку повинно 

бути проведене з метою діагностики у дітей із симп-

томами або ознаками з боку спинного мозку або з не-

переконливими результатами МРТ головного мозку. В 

інших випадках можна провести МРТ спинного мозку 

для отримання вихідного скану. МРТ спинного мозку 

не рекомендована при подальшому регулярному спо-

стереженні, але її можна розглянути, якщо це клінічно 

обґрунтовано.

Окремо проводити МРТ зорового нерва не реко-

мендовано, за винятком диференціальної діагности-

ки з демієлінізацією, пов’язаною з MOG-антитілами 

або анти-AQP4, а також якщо клінічні ознаки є не-

типовими.

Частота МРТ-сканування та оцінки візуалізації

— Використовуйте таку ж частоту сканування для 

подальшого спостереження за активністю захворюван-

ня та ефективністю ХМТ, як і для дорослих. Збільште 

частоту візуалізації (кожні 6 місяців) у дітей з високо-

активним захворюванням.

— Використовуйте таку ж частоту сканування для 

моніторингу безпеки застосування ХМТ (скринінг на 

ПМЛ), як і у дорослих.

Особливості оцінки МРТ:

— Для виявлення МРТ-активності захворювання 

краще покладатися на нові або збільшені вогнища Т2, 

ніж на вогнища, що накопичують гадоліній.
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— Оцінка атрофії головного або спинного мозку та 

кількісні МРТ-методи не рекомендовані для діагности-

ки та рутинного клінічного спостереження.

Рекомендації щодо проведення МРТ під час вагітнос-

ті, після пологів і у період лактації

Загалом проведення МРТ суворо не протипоказано під 

час вагітності, однак його необхідність має оцінюватися в 

кожному конкретному випадку (клінічна картина, яка вка-

зує на несподівану активність захворювання або супутню 

патологію, наприклад тромбоз церебральних вен).

Використовуйте стандартизовані протоколи і вели-

чину магнітної індукції у 1,5 Т.

Контрастні речовини на основі гадолінію під час ва-

гітності протипоказані.

Нові або збільшені ураження Т2 можна використо-

вувати для виявлення активності захворювання.

МРТ після пологів і у період лактації

— Немає обмежень для використання МРТ після 

пологів.

— МРТ слід проводити за стандартизованими про-

токолами.

— Введення контрастних речовин на основі гадо-

лінію під час лактації можливе лише в разі крайньої 

необхідності при діагностиці або подальшому спостере-

женні. При застосуванні макроциклічних контрастних 

речовин на основі гадолінію годування груддю можливо 

продовжити.

— Оцінку запальної активності захворювання бажа-

но проводити за наявністю активних Т2 (тобто нових 

або збільшених) вогнищ.

— Рекомендовано провести нове вихідне (базове) 

МРТ-дослідження головного мозку через 2–3 місяці 

після пологів.

Додаток 4
Формулювання діагнозу

Згідно з НК 025:2021 «Класифікатор хвороб та споріднених проблем охорони здоров’я»

G36.8 «Інша уточнена гостра дисемінована демі-
єлінізація» — перший клінічний прояв демієлінізації 

центральної нервової системи без ознак часової ди-

семінації розцінюється як клінічно ізольований син-

дром (як правило, ставиться у випадку появи гострого 

неврологічного дефіциту у дітей/рідше у дорослих після 

перенесеного інфекційного захворювання)

G36.9 «Гостра дисемінована демієлінізація, неуточ-
нена» — після появи гострого неврологічного дефіциту, 

типового для РС, та/або смуги олігоклонального IgG 

у лікворі непереконливі/не визначалися, та/або дані 

МРТ непереконливі/не зроблено

G37.8 «Інші уточнені демієлінізуючі захворювання 
центральної нервової системи» — після появи першо-

го епізоду неврологічного дефіциту, типового для РС, 

за наявності смуг олігоклонального IgG в лікворі та/

або вогнищ, що описані нейрорадіологом як вогнища 

демієлінізації, до моменту встановлення діагнозу віро-

гідного РС

G37.9 «Демієлінізуюче захворювання центральної 
нервової системи, неуточнене» — після появи першого 

епізоду неврологічного дефіциту, типового для РС, та/

або смуги олігоклонального IgG в лікворі непереконли-

ві/не визначалися, та/або дані МРТ непереконливі/ не 

зроблено до моменту встановлення діагнозу вірогідного 

РС

Z03.3 «Спостереження при підозрі на захворювання 
нервової системи» — багатовогнищеве ураження ЦНС 

без клінічних проявів, характерних для РС або КІС (за 

відсутності симптомів ураження ЦНС, характерних для 

іншої патології)

Тип перебігу:
— рецидивуюче-ремітуючий РС: активний/неак-

тивний — характеризується рецидивами з повним або 

неповним зникненням симптомів;

— вторинно-прогресуючий РС: активний і прогре-

дієнтний/активний і непрогредієнтний/неактивний 

і прогредієнтний/неактивний і непрогредієнтний, 

розвивається після РРРС і характеризується прогре-

суванням інвалідизації із загостреннями або без них 

з наявністю незалежного від рецидиву періоду про-

гресування щонайменше від шести до дванадцяти 

місяців;

— первинно-прогресуючий РС: активний і прогре-

дієнтний/активний і непрогредієнтний/неактивний 

і прогредієнтний/неактивний і непрогредієнтний — 

прогресування інвалідизації від самого початку захво-

рювання, можуть виникати ізольовані загострення.

Активність захворювання
— Неактивний
— Активний перебіг РС можна діагностувати у на-

ївних до лікування пацієнтів або в осіб, які отримували 

лікування, якщо у будь-який час після 6-го місяця від 

початку ХМТ спостерігалися:

- принаймні один клінічно чіткий об’єктивний 

рецидив, або

- клінічний рецидив (який неможливо чітко 

об’єктивізувати клінічно/додатково діагностично) та 

≥ 1 нове типове для РС вогнище на МРТ, або

- ≥ 1 нове типове для РС вогнище, що виявляється 

на МРТ принаймні двічі протягом двох (приблизно) 

років, або

- у певний період часу на МРТ можна виявити 

значне збільшення вогнищ в Т2-режимі.

— Високоактивний перебіг РС у наївних до терапії 

пацієнтів можна діагностувати, якщо:

- є загострення, яке призвело до серйозного не-

врологічного дефіциту, що впливає на якість повсяк-

денного життя після того, як терапія загострення була 

вичерпана, та/або
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- є незадовільне відновлення після перших двох 

епізодів загострення (збільшення на 1 бал або більше 

за EDSS, зафіксоване через 3 місяці після закінчення 

курсу лікування рецидиву), та/або

- при високій частоті загострень: ≥ 3 протягом 

перших двох (приблизно) років, або

- ≥ 2 протягом першого (приблизно) року після 

початку захворювання, та/або

- EDSS ≥ 3,0 у перший (приблизно) рік хвороби, 

та/або

- ураження пірамідних шляхів (наявність парезу 

або паралічу) на першому році хвороби, та/або

- якщо на момент діагностики є такі дані МРТ: ≥ 2 

ураження з накопиченням контрастної речовини і ви-

сокий ступінь ураження T2 з особливим акцентом на 

спінальних або інфратенторіальних ураженнях.

Додаток 5
Композитна функціональна шкала розсіяного склерозу (MSFC). Інструкції

Оцінка стану пацієнта складається із 3 частин:

1. Визначення часу, необхідного пацієнту для того, 

щоб пройти 7,5 метра.

2. Тест з 9 отворами та стрижнями (тест «9 HPT»).

3. Тест на зіставлення зображень та цифр (тест 

SDMT).

Оцінка стану пацієнта виконується приблизно про-

тягом близько 15 хвилин у наступному порядку:

1. Визначення часу, необхідного пацієнту для того, 

щоб пройти 7,5 метра (обстеження № 1) (максимальний 

час між двома обстеженнями — 5 хвилин).

2. Визначення часу, необхідного пацієнту для того, 

щоб пройти 7,5 метра (обстеження № 2).

3. Тест «9 HPT» (домінантна рука, обстеження № 1) 

(без перерви між обстеженнями).

4. Тест «9 HPT» (домінантна рука, обстеження № 2) 

(без перерви між обстеженнями).

5. Тест «9 HPT» (недомінантна рука, обстеження 

№ 1) (без перерви між обстеженнями).

6. Тест «9 HPT» (недомінантна рука, обстеження 

№ 2).

7. Тест SDMT (пробне проходження — 10 елементів 

на аркуші; тест виконується, доки пацієнт не зрозуміє 

його структуру).

8. Тест SDMT (письмове виконання тесту впродовж 

90 секунд з використанням повної анкети).

П.І.Б. пацієнта: Дата:

ХОДЬБА НА ВІДСТАНЬ 7,5 МЕТРА (З ХРОНОМЕТРАЖЕМ)
Чи використовував пацієнт ортез гомілковостопного суглоба? 

       Так    Ні

Чи використовував пацієнт пристосування для ходьби?
      Так    Ні

Пристосування, які використовувалися (відзначте один з варіантів):
— Пристосування для ходьби (під одну руку):

      Палиця     Милиця

— Пристосування для ходьби (під обидві руки): 

         Палиця    Милиця    Ходунок

Обстеження № 1

Час, за який пацієнт пройшов 7,5 метра                                                                                                                 секунд(-и)

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які вплинули на виконання завдання:

Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

Коментарі:

   Пацієнт не зміг виконати завдання через обмеження фізичної активності:

Інше:
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Обстеження № 2

Час, за який пацієнт пройшов 7,5 метра                                                                                                                 секунд(-и)

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які вплинули на виконання завдання:

Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

Коментарі:

  Пацієнт не зміг виконати завдання через обмеження фізичної активності:

Інше:

Чи знадобилося пацієнту більше ніж дві спроби для успішного виконання завдань?
         Так       Ні

Якщо так, вкажіть причину, через яку знадобилося більше ніж дві спроби: _____________________________

_____________________________________________________________________________________________

ТЕСТ З 9 ОТВОРАМИ ТА КІЛОЧКАМИ

ДОМІНАНТНА РУКА (поставте відмітку у відповідній клітинці)  Права      Ліва

Домінантна рука

Обстеження № 1

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які 

вплинули на виконання завдання:

 

 Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть 

причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

 Пацієнт не зміг виконати завдання через обме-

ження фізичної активності

Коментарі:  
Інше  

секунд(-и)

Обстеження № 2

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які 

вплинули на виконання завдання:

 

 Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть 

причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

 Пацієнт не зміг виконати завдання через обме-

ження фізичної активності

Коментарі:  
Інше  

секунд(-и)

Обстеження № 2

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які 

вплинули на виконання завдання:

 

 Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть 

причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

 Пацієнт не зміг виконати завдання через обме-

ження фізичної активності

Коментарі:  
Інше  

секунд(-и)

Недомінантна рука

Обстеження № 1

Після завершення обстеження вкажіть фактори, які 

вплинули на виконання завдання:

 

 Якщо пацієнт не зміг виконати завдання, вкажіть 

причину, поставивши відмітку у відповідній клітинці:

 Пацієнт не зміг виконати завдання через обме-

ження фізичної активності

Коментарі:  
Інше  

секунд(-и)
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Чи знадобилося пацієнту більше ніж дві спроби для 
виконання двох завдань?

     Так     Ні

Якщо так, вкажіть причину, через яку знадобилося 
більше ніж дві спроби:

Чи знадобилося пацієнту більше ніж дві спроби для 
виконання двох завдань?

     Так     Ні

Якщо так, вкажіть причину, через яку знадобилося 
більше ніж дві спроби:

ПРОТОКОЛ ТЕСТУ НА ЗІСТАВЛЕННЯ ЗОБРАЖЕНЬ ТА ЦИФР (ТЕСТ SDMT)

Чи пройшов пацієнт тест на зіставлення зображень та цифр?  

Виконання тесту зайняло 90 секунд?  

Кількість правильних відповідей:  

Загальна кількість відповідей:  

Підпис спеціаліста, який здійснював оцінку:
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Усна версія тесту SDMT може бути застосована 

тільки індивідуально, оскільки вона потребує, щоб 

екзаменатор записував відповіді екзаменованого. 

Якщо екзаменованому не давали письмову версію 

тесту і усна версія є єдиною застосовуваною формою 

(як і в тих випадках, коли екзаменований не може 

писати), то екзаменований заповнює перші 10 ква-

дратиків, щоб попрактикуватися, так само, як у пись-

мовій версії.

Тестову форму розміщують перед екзаменованим, і 

екзаменатор зачитує йому вголос інструкції, такі ж, як 

і для письмової версії, але екзаменованого просять ви-

мовляти відповіді вголос, а не писати їх.

Якщо екзаменований не зрозумів характеру завдан-

ня, інструкції потрібно повторити з подальшими при-

кладами, поки характер завдання не стане чітко зрозу-

мілим.

Якщо усна версія тесту SDMT є повторним тесту-

ванням, яке проводиться через короткий час після за-

стосування письмової версії, екзаменованому не дозво-

ляється знову попрактикуватися.

«Тепер ми знову зробимо те ж, але цього разу за-
мість того, щоб писати цифри, ви будете називати 
їх мені, а я буду записувати. Коли я скажу «Поча-
ли!», починайте з першого квадратика в першому 
рядку і продовжуйте далі якнайшвидше, називаючи 
цифри вголос, щоб я міг (могла) записати їх. Готові? 
Почали!»

Рівно через 90 секунд після початку екзаменатор го-

ворить: «Стоп!»

Тестову форму видають екзаменованому (екза-

менованим), і екзаменатор зачитує вголос такі ін-

струкції (екзаменатор зачитує тільки слова, надру-

ковані жирним шрифтом): «Будь ласка, подивіться 
на ці квадратики вгорі сторінки. Як ви бачите, в 
кожному квадратику у верхньому рядку є невели-
кий знак. Тепер подивіться на квадратики в рядку 
прямо під знаками. У кожному з цих квадратиків 
під знаками є цифри. Усі знаки у верхньому рядку 
різні, і під кожним знаком стоять різні цифри в 
нижньому рядку. Тепер подивіться на наступний 
рядок квадратиків (екзаменатор вказує на рядок 

квадратиків) прямо під верхніми двома рядками. 
Зверніть увагу, що в квадратиках вгорі є знаки, а 
квадратики внизу порожні. Ви повинні заповнити 
кожен порожній квадратик цифрою, яка повинна 
там бути згідно з ключем до завдання у верхній час-
тині сторінки. Наприклад, якщо ви подивитесь на 
перший знак, а потім подивитесь вгору на ключ до 
завдання, то побачите, що в першому порожньому 
квадратику треба поставити цифру 1. Отже, на-
пишіть цифру 1 в першому квадратику. Отже, яку 
цифру вам слід поставити в другому квадратику? 
(Цифра 5) Правильно. Отже, напишіть цифру 5 в 
другому квадратику. Яку цифру треба поставити 
у третьому квадратику? (Цифра 2) Два, правиль-
но. У цьому полягає завдання. Ви повинні заповнити 
кожен порожній квадратик цифрою, яка повинна 
там бути згідно з ключем до завдання. А тепер, щоб 

попрактикуватися, заповніть решту квадратиків, 
поки не дійдете до подвійної лінії. Коли ви дійдете 
до подвійної лінії, зупиніться».

Екзаменатор повинен переконатися, що кожен ек-

заменований розуміє завдання. Екзаменатор повинен 

негайно вказати на будь-які помилки, допущені в пер-

ших 10 тренувальних відповідях, і екзаменований має 

виправити ці помилки. Якщо екзаменований не зрозу-

мів характер завдання, інструкції потрібно повторити 

з подальшими прикладами, поки характер завдання не 

стане чітко зрозумілим.

Потім екзаменатор дає такі інструкції: «Тепер, коли 
я скажу «Почали!», записуйте цифри так, як ви це 
щойно робили; виконуйте завдання якнайшвидше, 
поки я не скажу «Стоп!» Коли ви дійдете до кінця 
першого рядка, не зупиняючись, швидко переходьте до 
наступного рядка і так далі. Якщо зробите помилку, 
не стирайте її, а просто напишіть правильну відпо-
відь поверх помилки. Я повторюю, НЕ СТИРАЙТЕ, 
тому що ви втратите час. Просто напишіть пра-
вильну відповідь поверх помилки. Не пропускайте 
жодного квадратика і працюйте якомога швидше. 
Готові? Почали!»

Рівно через 90 секунд після початку екзаменатор го-

ворить: «Стоп!»
При застосуванні тесту в групі осіб слід переконати-

ся, що кожен екзаменований розуміє завдання і що всі 

почали відразу після команди «Почали!» і зупинилися 

негайно після команди «Стоп!».

Інструкція 
із застосування письмової версії тесту SDMT

Інструкція 
із застосування усної версії тесту SDMT
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Додаток 6

Необхідні дії до початку, під час та після лікування окремими препаратами ХМТ
Quality handbook of the disease-related Competence Network Multiple Sclerosis 

(Qualitätshandbuch des Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose — KKNMS; 

https://ms-qualitaetshandbuch.de

Алемтузумаб

Під час терапії

До початку терапії

Під час курсів 
лікування

Після курсів лікування

1-й курс: 
5 днів

2-й + можли-
во наступ-
ний: 3 дні 

Понад 48 місяців 
після останньої 

інфузії

Попереднє лікування
1–3-й 
день

4–5-й 
день
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Лікування загострень 
відповідно 

до рекомендацій 
(включаючи будь-яку 

необхідну терапію, 
наприклад плазмаферез)

Період очікування
Не-

має1
≥ 4 

тижні1, 2
≥ 4 

тижні1
≥ 3 

міс.1
≥ 6 

міс.1
≥ 6–12 

міс.1
Немає 
даних1

Метилпреднізолон 
1 г в/в перед інфузією 
алемтузумабу

+

Алемтузумаб 12 мг 
в/в понад 4 години

+ +

Пероральні 
H1+H2-блокатори

(+) +

Жарознижувальні 
засоби

+ +

Ацикловір 200 мг 2 
рази/добу протягом 
1 місяця

+ +

Документація віталь-
них параметрів

(+) (+)

Спостереження після 
інфузії (2 год)

+ +

Клінічний огляд 
та анамнез

+ + + + + + + +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз 
крові (включаючи 
тромбоцити3) 
та диференціальний 
аналіз

+ + + + +4 + + +

Субпопуляції лімфо-
цитів5 + + +
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АЛТ, АСТ, ГГТ, білі-
рубін

+ + + + + + +

TТГ6 + + + + + + + +

Креатинін + ШКФ + + + + + + + +

С-реактивний білок + + + + + + + +

Загальний аналіз 
сечі

+ + + + + + + +

Тест на вагітність + + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тесту-
вання на антитіла
до гепатиту В і С

+ + + + + + +

Серологічний аналіз 
на ВІЛ7, ПЛР 
за необхідності

+ + + + + + +

Тест на туберкульоз + + + + + + +

Серологічний аналіз 
на сифіліс

+ + + + + + +

Серологічний аналіз 
на VZV

+ + + + + + +

Статус антитіл до 
вірусу JC

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного 
мозку

+ + + + + + + +

Консультація 
гінеколога 
(скринінг на ВПЛ)

+

Дієта за 2 тижні 
до серії інфузій і до 
2–3 місяців після8

+ + + + + + + + +

Прискорена елімі-
нація

+

Навчання пацієнтів 
та отримання пись-
мової згоди

+ + + + + + +

Закінчення таблиці

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3Якщо кількість тромбоцитів низька — ретельний моніторинг кількості тромбоцитів та консультація 
гематолога.
4Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
5CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
6При відхиленні ТТГ від норми — визначення Т3, Т4, АТПО та консультація ендокринолога.
7Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
8Рекомендовано уникати вживання сирого м’яса, сирої риби та непастеризованих молочних продуктів.
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Кладрибін

До початку терапії Під час терапії

Попереднє лікування
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Одночасне застосування іму-
нотерапевтичних та хіміотера-
певтичних лікарських засобів 
з кладрибіном суворо проти-

показано.
Лікування загострень відповід-
но до рекомендацій (включаю-
чи будь-яку необхідну терапію, 

наприклад плазмаферез)

Період очікування Немає1 ≥ 4 
тижні1, 2

≥ 4 
тижні1 ≥ 3 міс.1, 3 ≥ 6–12 

міс.1
≥ 6–12 

міс.1

≥ 5 
періодів 
напівви-
ведення 

з плазми1

Клінічний огляд + + + + + + + + (+) +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та дифе-
ренціальний аналіз

+ + + +4 +5 + + + + +

Субпопуляції лімфоцитів6 (+) (+) (+)

АЛТ, АСТ, ГГТ, білірубін + + + + + + + + + +

Креатинін + + + + + + + + + +

С-реактивний білок + + + + + + + + + +

ШОЕ + + + + + + + +

Загальний аналіз сечі + + + + + + + + + +

Тест на вагітність + + + + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування на анти-
тіла до гепатиту В і С

+ + + + + + + (+)

Серологічний аналіз на ВІЛ8 + + + + + + + (+)

Тест на туберкульоз9 + + + + + + + +

Серологічний аналіз на VZV10 + + + + + + + (+)

Статус антитіл до вірусу JC

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного мозку + + + + + + + (+)

Прискорена елімінація +

Навчання пацієнтів та отримання 
письмової згоди

+ + + + + + +

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3При переведенні з мітоксантрону — ехокардіографія перед початком терапії кладрибіном.
4При переведенні з мітоксантрону — лабораторне виявлення ознак розвитку гострого мієлоїдного лейкозу.
5Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
6CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
7Обов’язковий моніторинг креатиніну та мікроскопія осаду сечі протягом 4 років після останньої інфузії 
алемтузумабу.
8Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
9При позитивному результаті дослідження — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рент-
генографії грудної клітки тощо.
10Серонегативні до VZV пацієнти мають бути вакциновані проти VZV.
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Диметилфумарат

До початку терапії Під час терапії
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Одночасне застосування імуно-
терапевтичних лікарських засо-
бів з диметилфумаратом поза 
межами клінічних досліджень 
протипоказано.
Лікування загострень відповід-
но до рекомендацій (включаючи 
будь-яку необхідну терапію, 
наприклад плазмаферез) від-
бувається на фоні продовження 
прийому диметилфумарату.
Показання для заміни терапії 
(наприклад, на терапію високо-
активного РС, як-от фінголімод) 
слід ретельно вивчити у разі 
рецидивів

Період очікування Немає1 ≥ 4 тижні1, 2 ≥ 4 тижні1 ≥ 3 міс.1 ≥ 6 міс.1 ≥ 6–12 міс.1

Клінічний огляд та анамнез + + + + + + +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та 
диференціальний аналіз

+ + + + +3 +4 +5

Субпопуляції лімфоцитів6 + (+)

АЛТ, АСТ, ГГТ + + + + + +

Креатинін + + + + + +

Електроліти (K, Na, Cl) + + + + + +

Протеїнурія + + + + + +

С-реактивний білок (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Загальний аналіз сечі (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Тест на вагітність + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування на 
антитіла до гепатиту В і С

(+) (+) (+) (+) (+) (+)

Серологічний аналіз на ВІЛ8 (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Тест на туберкульоз9 + + + + + +

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного мозку + + + + + + (+)

Прискорена елімінація (+)

Навчання пацієнтів та отри-
мання письмової згоди

+ + + + + +

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
4Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
5Через рік кожні 3–6 місяців.
6CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
7Обов’язковий моніторинг креатиніну протягом 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
8Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
9Якщо в анамнезі є підозра на туберкульоз або підвищений індивідуальний ризик. При позитивному 
результаті дослідження — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рентгенографії грудної 
клітки тощо.
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Фінголімод
До початку терапії Під час терапії

Попереднє лікування
Через 
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Одночасне застосування імунотерапевтичних 
лікарських засобів з фінголімодом суворо 
протипоказано.
Лікування загострень відповідно до рекомен-
дацій (включаючи будь-яку необхідну терапію, 
наприклад плазмаферез) відбувається на фоні 
продовження прийому фінголімоду

Період очікування Немає1 4–6 
тижнів1

≥ 4 
тижні1, 2 ≥ 3 міс.1 ≥ 6 міс.1 ≥ 6–12 

міс.1

Клінічний огляд та анамнез + + + + + + +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та 
диференціальний аналіз

+ + + + +3 +4 + + + +

Субпопуляції лімфоцитів5 + +

ШОЕ + + + + + +

АЛТ, АСТ, ГГТ + + + + + + + + + +

Креатинін +6

Тест на вагітність + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування на 
антитіла до гепатиту В і С

(+) (+) (+) (+) (+) (+)

Серологічний аналіз на ВІЛ7 (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Тест на туберкульоз8 + + + + + +

Серологічний аналіз на VZV + + + + + +

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

Дерматологічне обстеження (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Офтальмологічне обсте-
ження

+9 +9 +9 +9 +9 +9 +

Контроль артеріального 
тиску

+10 +10 +10 +10 +10 +10 (+) (+)

Доступна ЕКГ (< 1 тижня) + + + + + +

Безперервна реєстрація ЕКГ 
протягом 6 годин після при-
йому першої дози

(+) (+) (+) (+) (+) (+)

МРТ головного мозку + + + + + + (+)

Прискорена елімінація +

Навчання пацієнтів та отри-
мання письмової згоди

+ + + + + +

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворювання 
або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
4Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
5CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
6Обов’язковий моніторинг креатиніну протягом 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
7Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
8Якщо в анамнезі є підозра на туберкульоз або підвищений індивідуальний ризик. При позитивному 
результаті дослідження — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рентгенографії грудної 
клітки тощо.
9У пацієнтів з підвищеним ризиком макулярного набряку (пацієнти з цукровим діабетом або з увеїтом).
10До та протягом 6 годин після застосування першої дози фінголімоду.
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Глатирамеру ацетат

До початку терапії Під час терапії
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ь Одночасне застосу-
вання імунотерапев-
тичних лікарських 
засобів з глатираме-
ру ацетатом суворо 
протипоказано.
Лікування загострень 
відповідно до реко-
мендацій (включаючи 
будь-яку необхідну 
терапію, наприклад 
плазмаферез)

Період очікування
Не-

має1
≥ 4 тиж-

ні1, 2
≥ 4 

тижні1
≥ 3 

міс.1, 3
≥ 6 

міс.1
≥ 6–12 

міс.1
Немає 
даних1

Клінічний огляд + + + + + + + +

Лабораторні дослідження 

Загальний аналіз крові та 
диференціальний аналіз

+ + + + +3 +4 + (+)5

Субпопуляції лімфоцитів6 + (+)

АЛТ, АСТ, ГГТ, білірубін + + + + + + + (+)5

Креатинін + + + + + +7 + (+)5

ШКФ + + + + + + + (+)5

Загальний аналіз сечі + + + + + + +

Тест на вагітність (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного мозку + + + + + + + (+)

Прискорена елімінація (+)

Навчання пацієнтів 
та отримання письмової 
згоди

(+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
4Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
5Через рік кожні 6–12 місяців.
6CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
7Обов’язковий моніторинг креатиніну протягом 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
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Бета-інтерферони

До початку терапії Під час терапії

Попереднє лікування
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місяць

Кожні 
3 місяці
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Одночасне застосуван-
ня імунотерапевтичних 
лікарських засобів з бе-
та-інтерфероном суворо 
протипоказано.
Лікування загострень 
відповідно до рекомен-
дацій (включаючи будь-
яку необхідну терапію, 
наприклад плазмафе-
рез)

Період очікування Немає1 ≥ 4 тиж-
ні1, 2

≥ 4 
тижні1

≥ 3 
міс.1, 3

≥ 6 
міс.1

≥ 6–12  
міс.1

Немає 
даних1

Клінічний огляд + + + + + + + +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз 
крові та диферен-
ціальний аналіз

+ + + + +3 +4 + (+) (+)5

Субпопуляції лім-
фоцитів6 + (+)

АЛТ, АСТ, ГГТ, білі-
рубін

+ + + + + + + (+) (+)5

Креатинін + + + + + +7 + (+) (+)5

ШКФ + + + + + + + (+) (+)5

Загальний аналіз 
сечі

+ + + + + + +

Тест на вагітність (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного 
мозку

+ + + + + + + (+)

Прискорена елімі-
нація

(+)

Навчання пацієнтів 
та отримання пись-
мової згоди

(+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
4Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
5Через рік кожні 6–12 місяців.
6CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
7Обов’язковий моніторинг креатиніну протягом 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
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Окрелізумаб

До початку терапії Під час терапії

Попереднє лікування
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Одночасне застосування імунотерапевтичних 
та хіміотерапевтичних лікарських засобів з 
окрелізумабом суворо протипоказано.
Лікування загострень відповідно до рекомен-
дацій (включаючи будь-яку необхідну тера-
пію, наприклад плазмаферез)

Період очікування
Не-

має1

≥ 4 
тиж-
ні1, 2

≥ 4 
тиж-

ні1

≥ 3 
міс.1, 3

≥ 6 
міс.1

≥ 6 
міс.1

≥ 6–12 
міс.1

≥ 5 
періодів 
напівви-
ведення 
з плаз-

ми1

Метилпредінзолон 
100 мг внутрішньовенно

+

H1+H2-блокада (напри-
клад, диметинден і рані-
тидин)

+ +

Жарознижувальні засоби (+) (+)

Документація вітальних 
параметрів кожні 30 хв

(+) (+)

Спостереження після ін-
фузії (≥ 1 год)

+

Засоби та навчений пер-
сонал для лікування не-
відкладних станів

+ + +

Доступ до інтенсивної 
терапії при лікуванні в 
домашніх умовах

+ + +

Клінічний огляд + + + + + + + + + + +4

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та 
диференціальний аналіз

+ + + +5 +6 + +7 + + +

IgG сироватки крові + + + + + + + + + +8

Субпопуляції лімфоцитів9 (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)

С-реактивний білок + + + + + + + + +

Загальний аналіз сечі + + + + + + + + +

Тест на вагітність + + + + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування 
на антитіла до гепатиту 
В і С

+ + + + + + + +
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Серологічний аналіз на 
ВІЛ10 + + + + + + + +

Тест на туберкульоз11 + + + + + + + +

Серологічний аналіз 
на VZV

+ + + + + + + +

Статус антитіл до вірусу 
JC

Перевірка статусу вак-
цинації, за потреби — 
повторення щеплення

+ + + + + + + +

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

МРТ головного мозку + + + + + + + + (+)

Прискорена елімінація +

Навчання пацієнтів та 
отримання письмової 
згоди

+ + + + + + + +

Закінчення таблиці

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворюван-
ня або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації з холестираміном.
3При переведенні з мітоксантрону — ехокардіографія перед початком терапії окрелізумабом. 
4Оцінювання EDSS не рідше одного разу на рік.
5При переведенні з мітоксантрону — лабораторне виявлення ознак розвитку гострого мієлоїдного лейкозу. 
6Протягом щонайменше 5 років після закінчення терапії.
7Обов’язковий моніторинг тромбоцитів і креатиніну до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
8IgG — обов’язково, IgM та IgA — необов’язково. 
9CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, NK-клітини, особливо CD19+ та/або CD20+ B-клітини.
10Потрібна окрема письмова згода пацієнта.
11Якщо в анамнезі є підозра на туберкульоз або підвищений індивідуальний ризик. Якщо результат 
тесту позитивний — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рентгенографії грудної клітки 
тощо. Якщо результат тесту негативний, повторні тести слід проводити кожні пів року.
12Включно з високочутливою послідовністю FLAIR.

Офатумумаб

До початку терапії Під час терапії

Попереднє лікування
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Лікування загострень відповідно 
до рекомендацій (наприклад, 

пульс-терапія метилпреднізолоном, 
плазмаферез або імуноадсорбція)

Період очікування Немає1 ≥ 4 
тиж.1, 2 ≥ 3 міс.1 ≥ 6 міс.1 ≥ 6–12  

міс.1

Спостереження лікарем (не менше 
ніж 1 година після ін’єкції)

+ + + + + + (+)

Клінічний огляд + + + + + + +

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та дифе-
ренціальний аналіз

+ + + +3 +4 +
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АЛТ, АСТ, ГГТ, білірубін (+) (+) (+) (+) (+)

Креатинін, загальний білок, про-
теїнурія, кліренс креатиніну/ШКФ

(+) (+) (+) (+) (+)

Субпопуляції лімфоцитів5 (+) (+) (+) + (+) (+) (+)

IgG сироватки крові + + + + + +

IgM сироватки крові (+) (+) (+) (+) (+) (+)

С-реактивний білок + + + + +

Загальний аналіз сечі + + + + +

Тест на вагітність (плюс постійна 
контрацепція)

+ + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування на анти-
тіла до гепатиту В і С6 + + + + +

Серологічний аналіз на ВІЛ7 + + + + +

Тест на туберкульоз8 + + + + +

Серологічний аналіз на VZV + + + + +

Cтатус вакцинації

Вакцинація та ревакцинація, ре-
комендована Постійною комісією 
з вакцинації (STIKO)9

+ + + + +

Вакцинація проти VZV10 (+) (+) (+) (+) (+)

Функціональна діагностика та візуалізація

Ехокардіографія +11

МРТ головного мозку12 + + + + + (+)

МРТ спинного мозку (+) (+) (+) (+) (+)

Прискорена елімінація +

Навчання пацієнтів та отримання 
письмової згоди

+ + + + +

Закінчення таблиці

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворювання 
або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2Один місяць за умови прискореної елімінації терифлуноміду із застосуванням холестираміну.
3Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
4Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
5Імунограма з кількісним визначенням CD19+ B-клітин, а також CD4+ і CD8+ T-клітин, B-клітин і NK-клітин 
має бути задокументована перед першим введенням як базове значення, через 3 місяці після першого 
введення і в подальшому — щорічно.
6Принаймні тести на поверхневий антиген гепатиту В (HBsAg) і на ядерні антитіла гепатиту В (HBc-Ab).
7Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
8Якщо в анамнезі є підозра на туберкульоз або підвищений індивідуальний ризик. При позитивному 
результаті дослідження — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рентгенографії грудної 
клітки тощо. 
9Вакцинація живими або живими ослабленими вакцинами повинна бути завершена щонайменше за 4 
тижні до початку лікування. Щеплення живими вакцинами або живими ослабленими вакцинами проти-
показане під час лікування офатумумабом і може проводитися лише після повного відновлення В-клітин.
10У серонегативних до VZV пацієнтів слід обирати живу вакцину, а у серопозитивних до VZV пацієнтів — 
інактивовану вакцину (щеплення має бути завершено щонайменше за 4 тижні до першого введення 
офатумумабу).
11Тільки у разі попереднього лікування мітоксантроном.
12За необхідності можна використовувати контрастну речовину.
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Терифлуномід

До початку терапії Під час терапії
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Одночасне застосування імунотерапевтичних лі-
карських засобів з терифлуномідом суворо про-
типоказано.
Лікування загострень відповідно до рекомендацій 
(включаючи будь-яку необхідну терапію, напри-
клад плазмаферез) відбувається на фоні продо-
вження прийому терифлуноміду

Період очікування Немає1 ≥ 4 
тижні1

≥ 3 
міс.1

≥ 6 
міс.1

≥ 6–12  
міс.1

≥ 2–6 
міс.1

Клінічний огляд та анамнез + + + + + + ц +2 +3

Лабораторні дослідження

Загальний аналіз крові та ди-
ференціальний аналіз

+ + + +4 +5 + +6 +7

Субпопуляції лімфоцитів8 (+) + (+)

АЛТ, АСТ, ГГТ, білірубін + + + + + + +6, 9 +7, 9

Загальний білок, креатинін (+) (+) (+) (+) +10 (+)

Ліпаза, амілаза (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Тест на вагітність + + + + + +

Виявлення інфекцій

Серологічне тестування на 
антитіла до гепатиту В і С

(+) (+) (+) (+) (+) (+)

Серологічний аналіз на ВІЛ11 (+) (+) (+) (+) (+) (+)

Тест на туберкульоз12 + + + + + +

Функціональна діагностика та візуалізація, інше

Контроль артеріального 
тиску

+ + + + + + +

МРТ головного мозку + + + + + + (+)

Навчання пацієнтів та отри-
мання письмової згоди

+ + + + + +

Зазначені мінімальні періоди очікування стосуються переключення пацієнтів з активністю захворювання 
або очікуваною високою активністю захворювання.
*Ритуксимаб не зареєстрований для медичного застосування при розсіяному склерозі.
1Або до зменшення специфічних ефектів терапії.
2У перший рік.
3Після першого року.
4Регулярний аналіз крові протягом принаймні 5 років після припинення терапії кладрибіном.
5Обов’язковий контроль тромбоцитів до 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
6У перші 6 місяців.
7Після 6-го місяця.
8CD4+ T-клітини, CD8+ T-клітини, CD19+ B-клітини.
9Початково слід визначати АЛТ та ГГТ, надалі — лише АЛТ.
10Обов’язковий моніторинг креатиніну протягом 4 років після останньої інфузії алемтузумабу.
11Потрібна окрема письмова інформована згода пацієнта.
12Якщо в анамнезі є підозра на туберкульоз або підвищений індивідуальний ризик. При позитивному 
результаті дослідження — уточнення реактивації туберкульозу за допомогою рентгенографії грудної 
клітки тощо.
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Додаток 7
Стандартизований контрольний список для запитань щодо симптомів РС

Симптом Так/Ні Терапія Коментар

Обмеження рухливості/парези

Спастичність/нічні спазми

Атаксія/тремор

Порушення дрібної моторики

Порушення рівноваги

Втома

Порушення сну

Феномен Утхоффа

Когнітивні розлади

Депресія

Порушення випорожнення сечового 
міхура

Імперативні позиви до сечовипускан-
ня/нетримання

Дисфункція кишечника

Статева дисфункція

Інші вегетативні розлади

Порушення чутливості

Біль/парестезії

Порушення зору

Окорухові розлади

Дизартрія

Дисфагія

Епілептичні напади

Інші пароксизми

Різне
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Multiple sclerosis: peculiarities of providing high-quality medical care to patients 
in the realities of Ukraine

Abstract. Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune in-

flammatory disease of the central nervous system, which is one of 

the most common causes of progressive disability among young 

people. This disease significantly affects the quality of life of pa-

tients and their families and is also accompanied by significant 

economic costs. Early diagnosis and early initiation of treatment 

of patients with MS help prevent the development of exacerba-

tions, disability, premature death and improve quality of life. To-

day, awareness of MS has increased, more effective methods of 

diagnosis and therapy of patients with MS have become available. 

This has led to a reduction in the diagnostic delay between the 

detection of symptoms and making a reliable diagnosis, as well 

as to the postponement of severe disability. Multidisciplinary co-

operation of specialists at all levels of medical care and close co-

operation between the doctor and the patient is essential for opti-

mal clinical management. The article systematizes current know-

ledge on the main approaches to the diagnosis and treatment of 

patients with MS in Ukraine.

Keywords: multiple sclerosis; diagnosis; treatment; disease-mo-

difying therapy
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Neuropathic postamputation residual limb pain 
after combat trauma: an evidence-based review 

of diagnosis and injection therapy

Abstract. Background. The devastating nature of the russian-Ukrainian war has led to a dramatic increase in the 

incidence of limb amputations. The purpose was to analyze the available medical literature concerning neuropathic 

postamputation residual limb pain and injection therapy. Materials and methods. A comprehensive literature search of 

electronic databases MEDLINE/PubMed, Embase, and Scopus was conducted to identify primary studies. The evidence-

based review was reported in accordance with the critical evaluation of published articles, PRISMA, and OCEBM. A total 

of 64 publications were included in the final quantitative analyses. Results. The estimated prevalence of residual limb pain 

after combat traumatic amputations is higher (61 %) than due to general diseases or civilian injuries (22–27 %). Recent 

Ukrainian data (63.6 %) correspond to this pooled combat-related residual limb pain prevalence. Pro-inflammatory 

mediators and symptomatic neuromas are determined to make significant contribution to the peripheral mechanisms of 

postamputation neuropathic pain. Given the distinct nature of combat trauma, further research of military populations is 

needed. Ultrasound-guided alcohol injections and radiofrequency ablation of neuromas have comparable efficacy profiles in 

the treatment for neuropathic residual limb pain. Conclusions. A standardized approach to the terminology and diagnosis 

of postamputation pain is essential for producing high-quality research. The injection therapy of symptomatic terminal 

neuromas is promising; however, given the insufficient number of high-quality studies including homogeneous groups of 

patients after amputations, further analysis of the pharmacological agent effectiveness is required.

Keywords: postamputation pain; neuropathic residual limb pain; stump pain; injection therapy; symptomatic 

neuroma; combat trauma

Introduction
The devastating nature of the full-scale russian-Ukrai-

nian war has led to a dramatic increase in the incidence of 

limb amputations. Combat trauma, characterized by primary 

bacterial contamination, often results in massive tissue da-

mage and limb loss [1]. Postamputation pain is one of the 

burdensome consequences of amputation for the patient. 

The prevalence is high — more than 60 % of individuals who 

have undergone amputation surgery experience residual limb 

pain [2]. Given the young age and pre-injury health status 

of military personnel, neuropathic pain after amputations, 

which is often refractory to standard treatment, impedes re-

turn to daily activities and carries additional traumatization 

of mental health [3].

The absence of established clinical guidelines for post-

amputation pain management in Ukraine, similar to many 

European countries [4], suggests an active search for effec-

tive therapeutic strategies.

Distinguishing neuropathic residual limb pain (NRLP) 

from other postamputation pain types [5] is important. 

Symptomatic terminal neuromas, which are its most com-

mon cause [6], are determined as one of the main reasons 

for prosthesis rejection, prosthesis correction, and revision 

surgery [4].
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Clinical trials using systemic medications for the neu-

ropathic pain treatment, such as gabapentinoids [7], ke-

tamine [8], and some antiepileptic drugs [3], have demon-

strated poor long-term effect on postamputation pain re-

duction so far. Amputation stump surgeries are associated 

with high direct and indirect cost expenses [4], additional 

surgical traumatization. This prompted us to analyze the 

effectiveness of symptomatic neuroma injection therapy. 

Verification of the optimal and selective injection treat-

ment for immediate cause of residual limb pain is ex-

tremely relevant and necessary for mass combat casualties 

management.

Materials and methods
The evidence-based review was reported in accordance 

with the critical evaluation of published articles and PRISMA 

standards using comparative analysis [9, 10]. The search 

strategy included the use of the PICO structure, especially 

to review treatment methods: P — military, veterans or gene-

ral population, I — injections, C — no comparison, O — 

neuropathic postamputation pain, residual limb pain, neu-

ropathic pain or neuroma. A comprehensive literature search 

of electronic databases MEDLINE/PubMed, Embase, and 

Scopus was conducted to identify primary studies without 

publication date restrictions.

Observational, randomized, non-randomized, cohort, 

cross-sectional studies, clinical cases, clinical series, sys-

tematic reviews and meta-analyses were investigated with 

an emphasis on comparing the characteristics of trau-

matic amputations in combat and civilian settings, the 

minimally invasive treatment effectiveness. The study in-

cluded only articles published in English and Ukrainian. 

Studies evaluating solely phantom pain or somatic post-

amputation pain, neuroma-in-continuity, other neuro-

pathic pain above the amputation level, non-limb ampu-

tations, duplicates, short reports and editorial comments 

were excluded. Due to the lack of high-quality studies on 

this topic, in particular concerning combat trauma, hete-

rogeneous tools for assessing neuropathic stump pain, 

involving patients with various amputation etiologies, an 

evidence-based literature review was performed, rather 

than a systematic review.

The search revealed 224 articles that met the inclusion 

criteria. A total of 64 publications were included in the final 

quantitative analyses after applying exclusion criteria and 

detailed revision. The level of evidence (LoE) of injection 

therapy studies was determined according to the Oxford 

Center for Evidence Based Methodology [11].

Results
The definition of neuropathic residual limb pain

During the large-scale wars of recent decades, the termi-

nology of postamputation pain has changed along with un-

derstanding of its mechanisms. The most recent approach to 

the postamputation pain and definitions of its types is shown 

in Table 1.

To date, postamputation pain is distinguished into resi-

dual limb pain, which is divided into neuropathic and so-

matic phenotypes, phantom pain, and phantom sensations.

Neuropathic residual limb pain is stump pain, the central 

pathogenetic link of which is symptomatic neuromas, and is 

a common debilitating complication of amputation surgery 

[13, 14].

Table 1. Current concepts and terminology 
of postamputation pain types

Residual limb 
pain

Spontaneous (continuous or paro-
xysmal) or evoked pain perceived as 
originating in the residual limb. The 
term also includes stump pain and 
pain unrelated to amputation

Stump pain

Spontaneous (continuous or paro-
xysmal) or evoked pain perceived as 
originating in the amputation stump. 
Causes: terminal neuroma, muscles, 
bone stump

Phantom limb 
pain

Spontaneous (continuous or paroxy-
smal) or evoked pain perceived as origi-
nating in the missing part of the limb

Phantom 
sensation

Any sensations in the missing part of 
the limb

Note: modified from Edwards et al., 2014 [12]

Neuropathic pain is defined as “pain caused by a lesion 

or disease of the somatosensory nervous system” accor-

ding to the International Association for the Study of Pain 

[15]. Buchheit et al. proposed the Duke-PAPA diagnostic 

algorithm specifically for postamputation pain and used 

it to group injured military veterans after combat conflicts 

into diagnostic subgroups in the VIPER research [5]. This 

algorithm takes into account the main causes of neuropathic 

pain after traumatic amputations (Table 2).

Table 2. Etiological classification of residual limb 
pain

Residual limb pain

Somatic 
phenotype

Neuropathic phenotype

Sympto-
matic

neuroma

Complex 
regional 

pain 
syndrome

Mosaic 
neuralgia

Note: modified from Buchheit et al., 2016 [5].

This study revealed that the distribution of pain etiology 

among patients with postamputation residual limb pain was as 

follows: symptomatic neuroma — 50 %, somatic pain, which 

is equivalent to nociceptive pain, — 41 %, and complex re-

gional pain syndrome — 20 %. Notably, all individuals of the 

latter group were diagnosed with sensitized neuromas as well. 

Patients who had clear signs of neuropathic pain, but could 

not be classified as having either painful neuromas or complex 

regional syndrome were diagnosed with mosaic neuralgia.

The relationship between phantom 
and neuropathic stump pain

Neuropathic residual limb pain and phantom pain are 

closely related. Some studies revealed that from 60 to 95 % of 

patients with neuropathic stump pain also experience phan-

tom pain [16–18]. Buchheit et al. were the first to highlight 
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the higher frequency of this combination in patients with 

combat trauma-related amputations [5]. This observation 

can be explained by the common peripheral trigger of post-

amputation pain — terminal neuromas. A significant reduc-

tion in the phantom pain intensity after peripheral nerve 

block with lidocaine [19] also confirms the strong contribu-

tion of symptomatic neuromas in the pathogenesis of this 

postamputation pain type and prompts studying advanced 

local therapeutic strategies for the comprehensive treatment 

of amputees.

Epidemiological features of neuropathic 
residual limb pain after combat trauma

Meta-analysis by Evans et al., including 20 clinical stu-

dies from 1985 to 2020 and a total of 1347 patients with vari-

ous amputation etiologies, reported that the average residual 

limb pain prevalence after 1 week, 1 month, 3 months, 6 

months, 1 year, and 2 years after amputation was 50, 11, 23, 

27, 22, and 24 %, respectively [6]. Moreover, 14.2 % of indi-

viduals still suffer from persistent and severe stump pain even 

7 years after the initial amputation surgery [17].

When analyzing exclusively military service members 

with postamputation residual limb pain, an increased fre-

quency of clinically significant pain was demonstrated — 

60 % of 14,000 patients [2]. They were injured in several 

major military conflicts: OIF/OEF (2001–2015), the Iran-

Iraq War (1980–1988), the Vietnam War (1955–1975), 

Falklands War (1982) and two World Wars (1914–1918 and 

1939–1945) [2].

According to our latest research, the neuropathic resi-

dual limb pain prevalence following combat-related amputa-

tions amid war in Ukraine is 63.6 % (41.1 % — neuropathic 

stump pain, 22.5 % — combination of painful neuroma and 

somatic pain) [20].

Pathophysiology
Despite the high incidence of neuropathic postamputa-

tion pain, the exact mechanisms underlying its formation are 

still not fully understood.

Several mechanisms, including both the peripheral and 

the central nervous system, have been identified to contri-

bute to neuropathic pain pathophysiology, [21] but this does 

not explain why it is observed in selective patients, despite 

the same etiology [21, 22].

Changes in the somatosensory system along the neural 

axis (deafferentation, peripheral and central sensitization) 

after nerve transection contribute to the development and 

maintenance of pain perception. In addition, many litera-

ture data suggest that the cortical reorganization in the exact 

brain area, which represents the amputated limb, plays an 

important role in the neurobiology of phantom limb pain as 

well as neuropathic stump pain [23–25].

Maladaptive alterations in primary afferent neurons, 

processes of which form a neuroma, disrupt the transmis-

sion of signals from the affected peripheral nerves to their 

targets — second order neurons. These changes consist in 

the molecular rearrangement of sodium-ion channels and 

protein receptors on the dendrites and axons surfaces fol-

lowed by hyperexcitability and ectopic impulsing of terminal 

neuroma, as well as posterior root ganglia [26, 27]. In turn, 

altered afferent signals are amplified by various central sen-

sitization mechanisms [28].

Freeman et al. indicated a moderate correlation between 

the degree of peripheral nerve damage during surgery or 

trauma and the severity of chronic neuropathic pain [29].

Factors of postamputation neuropathic 
pain formation

The neuropathic residual limb pain severity depends on 

the etiology of the amputation and is more severe after the 

upper limb amputation than the lower ones. The strongest 

pain is observed among patients who had sustained amputa-

tion surgery due to cancer and trauma, while patients with 

vascular pathology report less severe pain [6]. Stump pain 

and phantom pain can occur independently or simultane-

ously in the early postoperative or posttraumatic period. 

However, neuropathic residual limb pain is usually more in-

tense than phantom one [30].

At least two studies have revealed that the more proximal 

amputation level correlates with higher neuropathic stump 

pain rate [25, 31]. The presence of preamputation chronic 

pain is also a positive predictor of postamputation residu-

al limb pain [25]. It is hypothesized that alterations of the 

sensory cortex excitability and the suppression of inhibitory 

mechanisms at both spinal and supraspinal levels, arising 

from prolonged pathological stimuli prior to surgery, un-

derlie central sensitization and persistent neuropathic pain 

following amputation [32]. Some metabolic factors reduce 

the likelihood of symptomatic terminal neuromas formation, 

such as elevated blood sugar [31, 33], creatinine, and hypo-

thyroidism [31].

Movement sensation in the missing limb and positive 

response to previous treatment appeared to be a protective 

factor for both phantom limb and neuropathic residual limb 

pain [25].

Diagnosis of neuropathic residual limb pain
Neuropathic stump pain is described by patients as 

burning, pressing, shooting, throbbing, stabbing, similar to 

an electric shock sensation that is evoked by light touch or 

exposure to cold. Patients may also notice non-painful sen-

sations like numbness or tingling [34]. Neurological exami-

nation reveals areas of sensitivity disorders, such as hyperal-

gesia, hypoesthesia, and allodynia in the nerve dermatomes, 

which are combined complaints indicating the neuropathic 

pain nature [35]. Several validated screening tools (question-

naires) assist to more accurately identify patients with neu-

ropathic residual limb pain [15]. These include the LANSS 

and S-LANSS [36], the neuropathic pain questionnaire 

[37], the painDETECT [38], Douleur Neuropathique en 4 

questions [39], and a few others.

In addition to history and neurological examination, Tinel’s 

test is most often referred to as the diagnostic sign of sympto-

matic neuromas [35]. It is considered positive when light tap-

ping in the area of the suspected neuroma causes paresthesia 

or pain reproduction in the area of exact nerve innervation. 

However, the absence of this sign does not exclude sympto-

matic terminal neuroma, due to its possible deep location [35].
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To establish the definite diagnosis, the neurological exa-

mination must be supported by objective evidence of the 

nerve damage [15]. This can be achieved by surgical verifi-

cation of nerve damage or visualization of the neuroma [29].

Most authors suggest that ultrasound is the first-line 

examination for neuroma detection and evaluation. Ultra-

sound of the amputation stump also provides information 

about the terminal neuroma involvement in scar tissue [40, 

41], signs of inflammation and abscesses [30, 42]. Moreover, 

the sonographic Tinel’s test can be performed to strengthen 

the evidence for the etiology of neuropathic postamputation 

pain [41, 43, 44]. On ultrasound imaging, neuromas can 

have a different appearance: mostly hypoechoic echotexture, 

“a fusiform mass with a radiating network of small neural 

structures or a cylindrical mass resembling a normal but 

swollen nerve” [35].

Magnetic resonance imaging (MRI) of the amputation 

stump can reveal terminal neuromas, inflammatory changes, 

seromas, accumulation of exudate, tumors or heterotopic 

ossification [30]. Computed tomography is considered less 

effective in neural structures imaging than MRI due to lower 

soft tissue resolution [35], but should be considered in pa-

tients with metal projectiles. Some authors suggest that MRI 

may be additionally useful in cases of uncertain diagnosis 

[45].

An elevated blood level of pro-inflammatory mediators, 

such as C-reactive protein, TNF-α, TNF-β, IL-8, SAA, 

Tie2, ICAM-1, is observed among patients with postam-

putation stump pain [22, 46]. Moreover, the pain severity 

correlates with their concentration in the blood and is nega-

tively associated with IL-13, IL-2, Eotaxin-3 rate [46]. Re-

cent research of neuroimmune component of neuropathic 

pain demonstrate that C-reactive protein is increased in the 

dorsal root ganglia in chronic constriction injury of sciatic 

nerve animal model and induces pain by activating FcγRI-

related neuronal signaling [47]. Outcomes of the study that 

included 11 amputees demonstrated no association between 

skin biopsy levels of the pain biomarkers (IbA1, CGRP, sub-

stance P), and postamputation pain intensity [48]. However, 

patients with different amputation etiologies participated in 

this study, which probably affected the final results.

Treatment
Treatment for postamputation pain is usually started with 

systemic medications. Gabapentin and pregabalin are con-

sidered as first-line drugs to inhibit central sensitization by 

affecting calcium channels and reducing excess neurotrans-

mitter release [49]. However, studies have shown that current 

antineuropathic drugs fail to provide satisfactory outcomes 

in postamputation pain treatment, and increasing their do-

sage causes adverse effects in patients [50].

Given the ineffectiveness of medication therapy, previous 

research paid attention to the percutaneous use of pharma-

cological agents for postamputation pain [51], or the non-

selective administration of drugs intraosseously and epidu-

rally, which was common in Ukraine [52].

With the evolution of the pathogenetic research of neu-

ropathic residual limb pain, the focus of treatment strategies 

has shifted to more selective techniques, such as chemical 

neurolysis, cryoneurolysis, and radiofrequency ablation 

(RA) of terminal neuromas (Table 3). Alcohol injections 

have a number of advantages compared to surgery like the 

absence of systemic side effects, relatively long-term efficacy, 

and the possible use on an outpatient basis [53, 54]. Steroid 

injections have been studied as a fairly successful method for 

reducing postamputation pain with a low complication rate 

in several randomized trials, especially in the earlier period 

after amputation (16.8 ± 14.3 months), but their long-term 

effect is controversial [55–57]. TNF blocker perineural in-

jections have been reported to be effective in reducing stump 

and phantom pain in 5 of 6 patients at three-month follow-

up [58], but this technique has not yet been studied in large, 

randomized trials. Thus, the above characteristics create an 

active search area for prolonging the analgesic effect.

The main mechanism of pain reduction used in radio-

frequency ablation is the neuroma exposure to temperature 

above 80 ℃ [54, 63], in pulse radiofrequency ablation — 

about 42 ℃ [62]. In order to achieve the required coverage of 

the neuroma, the ablation probe is inserted at several angles 

from different accesses, applying high temperature for se-

veral minutes from each access, which may create conditions 

for an unpredictable destructive effect on healthy tissues. Ni-

trous oxide cooled to –70 ℃ is often used for cryoneurolysis 

[61]. An important disadvantage of thermal neurolysis is the 

need for expensive equipment and technical support.

Discussion
Nowadays, disparate clinical perception of clinical 

conditions, such as postamputation pain, neuropathic 

pain after amputation, terminal neuromas, is still a chal-

lenge in medical practice, which is gradually being solved 

by revising previous classifications and publication of new 

meta-analyses. The latest development of the ICD-11 pre-

sents a refined pain classification and provides tools to con-

sider the specific etiology of postamputation stump pain. 

Chronic pain after amputation (MG30.21) in the category 

“Chronic postsurgical or posttraumatic pain” (MG30.2) is 

defined as pain that occurs or worsens after surgery and per-

sists longer than the healing period, more than 3 months. 

However, the category description states that postamputa-

tion pain can often be neuropathic, but not always [64]. 

Since neuropathic residual limb pain stands at the over-

lap of the concepts and mechanisms of postsurgical pain, 

chronic peripheral neuropathic pain, and chronic pain af-

ter peripheral nerve injury, it is necessary to specialize the 

cause of neuropathic postamputation stump pain in order 

to separate it from the somatic phenotype. If postamputa-

tion pain definitely falls under the diagnostic criteria for 

neuropathic pain and its cause is identified, specific codes 

should be added to the underlying disease. Thus, we recom-

mend adding the code NE85.3, responding to the category 

“Neuroma of amputation stump”, MG30.04 — complex 

regional pain syndrome. The phantom limb syndrome code 

(8E43.00) is in another disease category. The ICD-11 hie-

rarchical coding system allows to add such postcoordina-

tion entities to the diagnosis as the pain severity (mild — 

XS5D, moderate — XS9Q, and severe — XS2E) and the 

association with psychosocial factors.
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Table 3. Efficacy of current injection therapy in the treatment for neuropathic postamputation 
residual limb pain

Injection 

method

Authors, 

publication 

date

Number 

of partici-

pants

Follow-up 

period, 

months

Main 

outcome

Level 

of evidence, 

comments

Alcohol 
Lim et al., 
2012 [53]

2 3 
Pain reduction: case 1 — from 
10 to 3, case 2 — from 8.5 to 4

LoE 5. Small 
sample size

Lidocaine-alco-
hol 

Bohdan et al., 
2024 [20]

32 6

DVPRS score reduced from 
8.4 ± 3.6 to 2.3 ± 1.0. Pain 
recurrence rate is 8.7 ± 3.3 %, 
which is lower than for simple 
neuroma rejection

LoE 3. Etiology 
of amputation — 
combat trauma

Alcohol + RA
Zhang et al., 
2017 [54]

13 6

54 % of patients had a success-
ful outcome after 1–3 alcohol 
injections, 46 % — after 2 RA 
(NRS score)

LoE 4. Amputa-
tion etiology is 
not reported

Steroid 
Kesikburun et 
al., 2014 [57]

14 6
50 % of patients had successful 
outcome — VAS score reduced 
from 7.6 to 3.5

LoE 4. Lower limb 
amputation

Lidocaine-ste-
roid/botulinum 
anatoxin А 

Wu et al., 2012 
[56]

14 6

NRLP decreased by 4.4 (1.5) 
points after botulinum anatoxin; 
by 2.8 (1.0) points after depo-
medrol (VAS score)

LoE 3. Amputa-
tion etiology is 
not reported. 
Lower limb

Cryoablation

Neumann 
et al., 2008 
[59]

10 12
7 patients had pain recurrence 
(three-step pain scale)

LoE 4

Von Falck 
et al., 2022 
[60]

7 27
VAS score reduced from 8.3 
(5–10) to 3 (0–7) 

LoE 4. Amputa-
tion etiology is 
not reported

Ilfeld et al., 
2023 [61]

No data 4
NRS score decreased by 0.5 
(–0.5; 3.0) in phantom pain. No 
difference with placebo group

LoE 2. Diffe-
rent etiology, 
including military. 
Lower limb

Pulsed RA
Kim et al., 
2014 [62]

1 6
VAS score reduced from 8–9 to 
2–3 (4–5 with prosthesis)

LoE 5. Clinical 
case. Amputation 
etiology is not 
reported

RA + steroid 
Pu et al., 2020 
[63]

18 12
82.4 % of patients had NRLP 
decreased from 8.6 ± 1.0 to 
2.2 ± 2.1 (NRS score)

LoE 3. Different 
etiology of ampu-
tation

Etanercept
Dahl et al., 
2008 [58]

6 3
5 patients had NRS score reduc-
tion from 4.2 to 2 (from 7.5 to 
3.5 with prosthesis)

LoE 4. Traumatic 
amputation, 4 — 
combat trauma

Notes: DVPRS — Defense and Veterans Pain Rating Scale; NRS — numeric rating scale; VAS — visual analog 

scale.

In 2019, the American Pain Society combined both con-

cepts of postsurgical pain and painful posttraumatic neuro-

pathy into one category, persistent posttraumatic neuropa-

thic pain [29]. The basic diagnostic criteria include the his-

tory of nerve injury or its surgical transection, pain duration 

for more than 3 months, neuroanatomical localization of 

positive and negative neurological symptoms limited to the 

innervated dermatome [29, 65].

The research outcomes reveal evidence of both common 

and different factors contributing to the manifestation of va-

rious postamputation pain types. Both neuropathic postam-

putation residual limb pain and phantom limb pain are vari-

ants of neuropathic pain, where different processes are en-

gaged to a different extent. The main emphasis for phantom 

pain is on central sensitization and reorganization, whereas 

peripheral changes predominate for neuropathic stump pain, 

in particular terminal neuroma formation, hyperalgesia, and 

allodynia [24, 25]. Recent studies that demonstrate the suc-

cessful treatment of phantom pain with intraforaminal pos-

terior root ganglia block [26] and perineural lidocaine injec-

tions have questioned the underestimated role of peripheral 

factors for this pain type as well [19]. Thus, the complexity 

of these pathophysiological mechanisms causes challenges 

in the assessment and classification of postamputation pain.

Moderate and severe residual limb pain or phantom pain, 

as opposed to actual limb loss, are the most important factors 
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that impair patients’ ability to perform daily activities and 

deal with simple tasks, and this factor strongly and negatively 

correlates with duration of prosthetic rehabilitation and 

 social adaptation [17, 32, 63].

Traditionally, the mechanism of military injuries differs 

from that of civilian trauma. While blunt trauma is mostly 

encountered in the civilian setting, those casualties injured in 

military conflicts most often sustain complex blast or high-

velocity penetrating injuries [66] followed by amputations. 

Gunshot wounds are characterized by a zone of a wound 

channel, a zone of contusion with primary traumatic tissue 

necrosis, and a molecular concussion zone [67].

When assessing the prevalence of residual limb pain due 

to amputation surgeries in civilian setting, we see that after 6 

months it stabilizes at the level of about 20 % [6]; however, in 

combat trauma-related amputations, its prevalence is 60 % 

with an insignificant dependence on the postsurgical period 

(13 weeks — 50 years) [2]. This difference can be explained 

by a combination of surgical neural transection during am-

putation and the direct effect of the above gunshot wound 

factors, taking into account that the zone of molecular tissue 

concussion cannot be predicted during surgery in the early 

period of injury.

The main strategies to improve the treatment for neuro-

pathic residual limb pain, relevant for war and mass combat 

casualties in Ukraine, are the simplification of the therapeu-

tic procedure, the mitigation of the destructive pharmaco-

logical and thermal effect on the adjacent healthy tissues, the 

prolongation of the pain-free outcome, rational reduction 

of the treatment costs and consideration of combat trauma 

pathophysiology.

When analyzing injection therapy articles comparatively, 

only three included military patients, and one of them stu-

died a homogeneous group of subjects after combat trauma. 

Given the low quality of research, it is impossible to identify 

the most effective method for participants with heteroge-

neous amputation etiologies and different amputation levels.

According to Table 3, ultrasound-guided radiofrequency ab-

lation and alcohol injections of neuromas have comparable effi-

cacy profiles in the treatment for neuropathic residual limb pain, 

which is in line with studies by other authors [54]. Cryoablation 

has shown inconsistent results in treating both residual limb pain 

[59, 60] and phantom pain [61] following amputation.

Conclusions
The estimated prevalence of chronic residual limb pain 

after combat traumatic amputations is higher (61 %) than 

due to general diseases or civilian injuries (22–27 %). Recent 

Ukrainian data (63.6 %) correspond to this pooled combat-

related residual limb pain prevalence. Pro-inflammatory 

mediators and symptomatic neuromas are determined to 

make significant contribution to the peripheral mechanisms 

of postamputation neuropathic pain. Given the distinct 

nature of combat trauma, further research of the military 

population is needed. The injection therapy of symptomatic 

terminal neuromas is promising; however, considering the 

insufficient number of high-quality studies including homo-

geneous groups of patients after amputations, further analy-

sis of the pharmacological agent effectiveness is required.
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Нейропатичний постампутаційний біль кукси після бойової травми:
 доказовий огляд діагностики та ін’єкційних методів лікування

Резюме. Актуальність. Нищівний характер російсько-укра-

їнської війни призвів до значного зростання частки ампутацій 

кінцівок. Мета: проаналізувати доступну медичну літерату-

ру щодо нейропатичного постампутаційного болю кукси та 

ін’єкційних методів лікування. Матеріали та методи. По-

шук первинної літератури проведений за допомогою елек-

тронних баз MEDLINE/Pubmed, Embase, Scopus. Доказовий 

огляд виконаний згідно з критичною оцінкою опублікованих 

статей, стандартів PRISMA та OCEBM. У фінальний аналіз 

увійшло 64 публікації. Результати. Визначено, що поши-

реність болю в куксі після бойових травматичних ампутацій 

вища (61 %), ніж внаслідок загальних захворювань або ци-

вільних травм (22–27 %). Останні українські дані (63,6 %) від-

повідають цій сукупній поширеності. Прозапальні медіатори 

та симптомні невроми мають значний вплив на периферичні 

механізми постампутаційного невропатичного болю. З огляду 

на специфіку бойової травми необхідні подальші дослідження 

серед військовослужбовців. Ін’єкції спирту під ультразвуковим 

контролем та радіочастотна абляція невром мають порівнянні 

профілі ефективності в лікуванні нейропатичного постам-

путаційного болю кукси. Висновки. Уніфікований підхід до 

термінології та діагностики постампутаційного болю створює 

підґрунтя для високодоказових досліджень. Ін’єкційна терапія 

симптомних термінальних невром є перспективною, однак з 

огляду на недостатню кількість високоякісних досліджень се-

ред гомогенних груп пацієнтів після ампутацій необхідний по-

дальший аналіз ефективності різних фармакологічних агентів.

Ключові слова: постампутаційний біль; нейропатичний біль 

кукси; біль кукси; ін’єкційна терапія; симптомна неврома; 

 бойова травма
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Клініко-морфологічні особливості артеріального 
кровопостачання спинного мозку

Резюме. Відомо, що гострі й хронічні порушення спінального кровообігу в клінічній практиці майже завжди 

супроводжуються значними ризиками розвитку ускладнень і грубими залишковими явищами, які суттєво 

впливають на якість життя пацієнта у віддаленому періоді. Порушення спінального кровообігу — це гострі 

або хронічні розлади, які, як правило, обумовлені патологією судин, що забезпечують кровопостачання 

спинного мозку. Артеріальне кровопостачання спинного мозку здійснюється з декількох джерел. До спинного 

мозку віддають гілки такі артерії, як: хребтова артерія, висхідна шийна артерія, глибока шийна артерія, 

задні міжреброві артерії, поперекові й серединна крижова артерії, клубово-поперекова артерія та бічні 

крижові артерії. У багатьох випадках значну роль у забезпеченні кровопостачання спинного мозку відіграє 

артерія Адамкевича, що виявляється в понад 80 % осіб. Ця артерія починається від спинномозкової гілки 

(r. spinalis) спинної гілки (r. dorsalis) задніх міжребрових, або підребрової, або поперекових артерій (усі ці 

артерії починаються від низхідної аорти). Артерія Адамкевича самостійно і через передню спинномозкову 

артерію (після того як з’єднається з нею) постачає кров’ю нижню частину спинного мозку. Порушення 

кровообігу в артерії Адамкевича може призвести до тяжких (часто необоротних) неврологічних наслідків, 

у тому числі до синдрому ішемії спинного мозку, подібного до синдрому передньої спинномозкової артерії, 

або до спінального інсульту. Окрім зазначених джерел артеріального кровопостачання спинного мозку, 

описують також і деякі непостійні додаткові артеріальні судини, однією з найбільш важливих серед яких 

є артерія Депрож-Готтерона. Вона починається від внутрішньої клубової артерії або однієї з її гілок (як 

правило, з одного боку), заходить у хребтовий канал разом з корінцями п’ятого поперекового або першого 

крижового нерва і постачає кров’ю мозковий конус.

Ключові слова: cпинний мозок; кровопостачання спинного мозку; порушення спінального кровообі-

гу; спінальний інсульт; хронічна мієлоішемія; артерія Адамкевича; артерія Депрож-Готтерона; conus 

medullaris; синдром Броун-Секара 

Відомо, що з гострими й хронічними порушеннями 

спінального кровообігу в клінічній практиці майже за-

вжди пов’язаний значний ризик розвитку ускладнень 

і грубих залишкових явищ, які суттєво впливають на 

якість життя пацієнта у віддаленому періоді. 

Порушення спінального кровообігу — це гострі або 

хронічні розлади, які, як правило, обумовлені патологі-

єю судин, що забезпечують кровопостачання спинного 

мозку. 

Класифікують порушення спінального кровообігу 

за характером і локалізацією уражень судин спинного 

мозку, темпом розвитку патологічного процесу, місцем 

розміщення вогнища в структурах спинного мозку, а та-

кож за етіопатогенетичними факторами, які призвели 

до розвитку цієї патології. 

Гострі розлади спінального кровообігу можуть про-

являтися у вигляді минущих порушень та ішемічного й 

геморагічного спінальних інсультів.
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 Серед минущих розладів спінального кровообігу 

виділяють синдром раптового падіння (drop attacks), 

синдром Унтерхарншейдта, мієлогенну переміжну 

кульгавість і каудогенну переміжну кульгавість. 

До ішемічного спінального інсульту відносять 

синдром ішемії вентральної половини спинного моз-

ку, синдром ішемії дорсальної частини поперечника 

спинного мозку, синдром верхньої додаткової ради-

куло-медулярної артерії, синдром нижньої додаткової 

радикуло-медулярної артерії, ішемічний синдром Бро-

ун-Секара.

Залежно від локалізації вогнища крововиливу гемо-

рагічний спінальний інсульт класифікують на гемато-

мієлію, гематорахіс, епідуральну гематому. 

Хронічні мієлоішемії диференціюють відповідно до 

стадії захворювання. Виділяють компенсовані, субком-

пенсовані й декомпенсовані форми патології. 

Враховуючи доволі складну морфологічну організа-

цію системи артеріального кровопостачання спинного 

мозку, яка має винятково важливе клінічне значення, 

нижче приводимо її основні особливості.

Артеріальне кровопостачання спинного мозку здій-

снюється з декількох джерел (рис. 1).

До спинного мозку віддають гілки такі артерії, як: 

хребтова артерія (відходить від підключичної артерії), 

висхідна шийна артерія (від щито-шийного стовбура з 

підключичної артерії), глибока шийна артерія (від ре-

брово-шийного стовбура з підключичної артерії), за-

Рисунок 1. Джерела артеріального кровопостачання спинного мозку
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дні міжреброві артерії (більшість із них відходить від 

грудної аорти), поперекові й серединна крижова арте-

рії (від черевної аорти), клубово-поперекова артерія й 

бічні крижові артерії (від внутрішньої клубової артерії). 

Гілки до спинного мозку йдуть від цих артерій з обох 

боків, крім гілок від серединної крижової артерії (вона 

є непарною).

Від хребтової артерії до спинного мозку відходять:

— передня спинномозкова артерія (іде по передній 

поверхні спинного мозку);

— дві задні спинномозкові артерії (ідуть по межі між 

бічною та задньою поверхнями спинного мозку);

— спинномозкові гілки, які походять від шийної 

частини хребтової артерії.

Передня спинномозкова артерія є самостійною 

артеріальною судиною тільки в межах порожнини 

черепа, тобто ближче до свого місця відходження. 

Чим далі донизу від черепа, тим більше вона пере-

творюється на артеріальний анастомотичний тракт, 

у який кров надходить не тільки згори від внутріш-

ньочерепних частин правої і лівої хребтових артерій, 

але і від артерій, розташованих нижче, — спинно-

мозкових гілок шийних відділів цих же хребтових 

артерій, парних глибокої і висхідної артерій шиї 

із системи підключичної артерії, сегментних гілок 

грудної і черевної аорти (задніх міжребрових, під-

ребрової і поперекових артерій), клубово-попереко-

вої і бічних крижових артерій з внутрішньої клубової 

артерії та непарної серединної крижової артерії від 

черевної аорти.

Від передньої спинномозкової артерії (приблизно 

постачає передні 4/5 поперечника спинного мозку) під 

прямим кутом відходить велика кількість центральних 

артерій, які живлять передні роги, основи задніх рогів, 

проміжні стовпи (ці стовпи на рівні грудних і верхніх 

двох-трьох поперекових сегментів утворюють бічні 

роги), передні канатики й більшу частину бічних кана-

тиків спинного мозку. 

Задні спинномозкові артерії живлять ділянку задніх 

рогів, задні й бічні канатики спинного мозку.

У багатьох випадках значну роль у забезпеченні кро-

вопостачання спинного мозку відіграє так звана артерія 

Адамкевича. Артерія Адамкевича (її також часто нази-

вають артерією поперекового стовщення або великою 

передньою радикуло-медулярною артерією) почи-

нається від спинномозкової гілки (r. spinalis) спинної 

гілки (r. dorsalis) задніх міжребрових, або підребрової, 

або поперекових артерій (усі ці артерії починаються від 

низхідної аорти).

Якщо артерія Адамкевича походить з однієї із за-

дніх міжребрових артерій, то за анатомічною номен-

клатурою її називають передньою корінцевою артерією 

(а. radicularis anterior). У такому випадку артерія Адам-

кевича — це найбільша з передніх корінцевих артерій, 

що походять із задніх міжребрових артерій.

Артерія Адамкевича виявляється в понад 80 % осіб. 

Зазвичай вона є одиночною. Ця артерія найчастіше ви-

никає на рівні нижніх грудних або верхніх попереко-

вих хребців. Як правило, артерія Адамкевича походить 

з однієї з нижніх задніх міжребрових артерій або з під-

ребрової артерії, рідше — з верхньої першої або другої 

поперекової артерії. Майже завжди вона відходить з 

лівого боку.

Від місця свого початку артерія Адамкевича про-

ходить через міжхребцевий отвір і входить у хребто-

вий канал поруч зі спинномозковим нервом. Потім 

вона йде разом із переднім корінцем цього нерва до 

вентральної (передньої) поверхні спинного мозку. Тут 

вона розгалужується частіше на дві гілки, одна з яких 

піднімається вгору до передньої спинномозкової артерії 

та з’єднується з нею, а друга спускається вниз до моз-

кового конуса.

Артерія Адамкевича самостійно і через передню 

спинномозкову артерію (після того як з’єднається з 

нею) постачає кров’ю нижню частину спинного мозку.

Порушення кровообігу в артерії Адамкевича може 

призвести до тяжких (часто необоротних) неврологіч-

них наслідків, у тому числі до синдрому ішемії спинно-

го мозку, подібного до синдрому передньої спинномоз-

кової артерії, або до спінального інсульту.

Слід підкреслити, що, окрім зазначених джерел 

артеріального кровопостачання спинного мозку, опи-

сують також і деякі непостійні додаткові артеріальні 

судини, однією з найбільш важливих серед яких є ар-

терія Депрож-Готтерона (додаткова нижня радикуло-

медулярна артерія). Вона починається від внутрішньої 

клубової артерії або однієї з її гілок (як правило, з одно-

го боку), заходить у хребтовий канал разом з корінцями 

п’ятого поперекового або першого крижового нерва і 

постачає кров’ю мозковий конус.

Отже, вищенаведена інформація демонструє чіт-

ку кореляцію між морфологічними особливостями 

артеріального кровопостачання спинного мозку і ба-

гатовекторними клінічними синдромокомплексами. 

Немає сумніву, що зіставлення даних, отриманих при 

огляді пацієнта з ознаками ураження спинного мозку 

судинного генезу, з базовими анатомічними знаннями 

допоможе спеціалісту сформувати коректний клінічний 

діагноз і запропонувати хворому ефективне етіопатоге-

нетично обґрунтоване лікування. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Clinical and morphological features of the arterial blood supply to the spinal cord

Abstract. It is known that acute and chronic disorders of spinal 

blood circulation in clinical practice are almost always accompanied 

by significant risks of complications and gross residual phenomena 

that significantly affect the patient’s quality of life in the long term. 

Spinal blood circulation disorders are acute or chronic disorders 

caused by pathology of the vessels that provide blood supply to the 

spinal cord. Arterial blood supply to the spinal cord is provided from 

several sources. The spinal cord is supplied by branches of the fol-

lowing arteries: vertebral artery, ascending cervical artery, deep cer-

vical artery, posterior intercostal arteries, lumbar and median sacral 

arteries, iliolumbar artery and lateral sacral arteries. In many cases, 

the Adamkiewicz artery, which is found in over 80 % of people, plays 

a significant role in ensuring blood supply to the spinal cord. This 

artery arises from the spinal branch (r. spinalis) of the dorsal branch 

(r.dorsalis) of the posterior intercostal, or subcostal, or lumbar ar-

teries (all of these arteries arise from the descending aorta). The 

Adamkiewicz artery, independently and through the anterior spinal 

artery (after merging with it), supplies blood to the lower part of 

the spinal cord. Circulatory disorders in the Adamkiewicz artery 

can lead to severe (often irreversible) neurological consequences, 

including spinal cord ischemia syndrome, similar to anterior spinal 

artery syndrome, or spinal stroke. In addition to the above sources 

of blood supply to the spinal cord, some non-permanent additional 

arteries are also described, one of the most important of which is the 

Desproges-Gotteron artery. It arises from the internal iliac artery 

or one of its branches (usually on one side), enters the spinal canal 

along with the roots of the fifth lumbar or first sacral nerve and sup-

plies blood to the conus medullaris.

Keywords: spinal cord; spinal cord blood supply; spinal circula-

tory disorders; spinal stroke; chronic myeloischemia; Adamkie-

wicz artery; Desproges-Gotteron artery; conus medullaris; Brown-

Séquard syndrome
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