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Фібриляція передсердь (ФП) є найпоширенішою 
аритмією у медичній практиці, що зумовлено 

значною смертністю, погіршенням функціональ-
ного стану та зниженням якості життя [1]. Поши-
реність ФП зростає з  віком і  становить 3 — 4 % 
серед пацієнтів віком 60 — 70 років та близько 
20 % серед осіб віком понад 85 років [53, 68]. 
З  огляду на збільшення частоти ФП з  віком і  по-
старіння населення прогнозують, що кількість осіб 
з ФП у Європі до 2060 р. зросте до 17,9 млн [39]. 
В осіб з ФП ризик мозкового інсульту у 5 разів ви-
щий, ніж у в осіб аналогічного віку без ФП [25, 43]. 
Ризик пов’язаного з  ФП інсульту зростає з  1,5 % 

у пацієнтів віком 50 — 59 років до 23,5 % в осіб ві-
ком 80 — 89 років [67]. Інсульт — важливий чинник 
ризику та предиктор когнітивних розладів (КР).

Із постарінням населення також пов’язана де-
менція. Згідно з оцінками дослідження Глобально-
го тягаря захворювань (Global Burden of Disease 
(GBD)), у  2019  р. у  світі було 57,4 млн осіб з  де-
менцією, а до 2050 року їхня кількість збільшиться 
до 152,8 млн. В Україні кількість осіб з деменцією 
у  2019 р. була понад 650 тис., а  до 2050 року  — 
сягне 1 млн [19].

Виявлено багато чинників ризику деменції, зо-
крема серцево-судинні чинники ризику, такі як 
гіпертонія, цукровий діабет, тютюнокуріння та ін-
сульт [3]. Показано, що судинні чинники ризику 

Фібриляція передсердь як чинник ризику 
когнітивних розладів. Огляд літератури

Фібриляція передсердь (ФП) та когнітивні розлади (КР) на сьогоднішній день є поширеною проблемою, 
особливо серед осіб похилого віку. Численні дослідження останніх років демонструють взаємозв’язок між ФП та 
КP, зокрема з деменцією. З огляду на збільшення поширеності ФП з віком і постаріння населення прогнозують, що 
кількість осіб з КР зростатиме.

До основних патогенетичних чинників, що відіграють роль у  розвитку КР  при ФП, належать вогнищеві 
ураження (макро- та мікроінфаркти, мікрокрововиливи), гіпоперфузія головного мозку та системна запальна 
реакція. Безсимптомні (приховані, або «німі») інфаркти головного мозку, що є випадковою знахідкою під час про-
ведення нейровізуалізації, трапляються частіше, ніж маніфестні церебральні інсульти, й асоціюються з КР. У паці-
єнтів з ФП їх виявляють частіше, ніж в осіб без ФП, тому, на думку багатьох дослідників, ФП є вагомим чинником 
їхнього виникнення.

Деменції, КР  та старінню головного мозку можна запобігти. Для збереження здоров’я мозку найбільше 
значення мають здоровий спосіб життя (особливо здорове харчування, достатня фізична активність та нор-
мальна маса тіла) і правильне лікування захворювань, які належать до судинних чинників ризику (артеріальна 
гіпертензія, цукровий діабет, гіперхолестеринемія та ФП). Є дані, що вчасно призначена антикоагулянтна терапія 
у пацієнтів з ФП може знизити ризик розвитку КР. Останні дослідження демонструють перевагу прямих перораль-
них антикоагулянтів над варфарином щодо профілактики розвитку КР у пацієнтів з ФП. Перспективними напря-
мами досліджень є  вивчення нових (зокрема генетичних) біомаркерів високого ризику КР, порівняння прямих 
пероральних антикоагулянтів для визначення оптимальної профілактики КР, підвищення прихильності пацієнтів до 
терапії, застосування нефармакологічних стратегій для підтримки синусового ритму.

Ключові слова: фібриляція передсердь, когнітивні розлади, деменція, антикоагулянтна терапія, прямі 
пероральні антикоагулянти, чинники ризику.
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відіграють певну роль у розвитку не лише судинної 
деменції, а й хвороби Альцгеймера [11]. Фібриляція 
передсердь поєднує багато чинників ризику з когні-
тивними порушеннями та деменцією. Понад 20 ро-
ків тому у звіті про популяційне дослідження А. Ott 
та співавт. вперше повідомили про значущі асоціа-
ції між ФП і деменцією, незалежно від попередньої 
історії інсульту [50]. Для такого зв’язку запропо-
новано кілька потенційних механізмів (гіпоперфу-
зія головного мозку, системна запальна реакція, 
церебральна атрофія та спільні чинники ризику). 
Крім того, продемонстровано, що молодший вік 
діагностики ФП, то вищий ризик розвитку деменції 
[7]. Розвитку деменції та швидкому постарінню 
головного мозку можна запобігти насамперед за 
допомогою здорового способу життя (особлива 
увага — здоровому харчуванню, достатній фізичній 
активності та нормальній масі тіла) та контролю 
судинних чинників ризику (артеріальної гіпертензії, 
цукрового діабету, гіперхолестеринемії). Не менш 
важливим є призначення антикоагулянтної терапії 
для вторинної профілактики інсульту.

Розвиток знань щодо взаємозв’язку між 
фібриляцією передсердь та когнітивними 
розладами протягом останніх 30 років

Перші роботи, присвячені вивченню питан-
ня взаємозв’язку між ФП та КР, опубліковано 
у  1997  р. У  них отримано суперечливі результа-
ти [14, 49, 50]. Протягом наступного десятиліття 
(2000 — 2010) опубліковано понад 10 праць, що 
стосуються дослідження цієї проблеми [60]. Автори 
чотирьох праць повідомили про відсутність різниці 
при оцінці когнітивних здібностей у пацієнтів з/ без 
ФП на момент обстеження [51, 57] чи за період 
спостереження за пацієнтами (від 12 місяців до 
9 років) [45, 51, 52, 57]. З іншого боку, прямо про-
порційний зв’язок доведено в  дослідженнях з  ку-
мулятивною часткою понад 40 тис. пацієнтів (що 
в 9 разів переважає сукупний розмір вибірки всіх 
досліджень з негативними результатами спостере-
ження) [4, 7, 9, 12, 15, 36, 64]. Аналіз даних 37 025 
пацієнтів (середній вік — 60,6 року) з бази даних 
проспективного дослідження Intermountain Heart 
Collaborative Study з  5-річним періодом спостере-
ження за пацієнтами щодо розвитку ФП та демен-
ції виявив асоціацію ФП з усіма типами деменції, 
зокрема з хворобою Альцгеймера, найвиразніший 
зв’язок — у віковій групі пацієнтів < 70 років [7].

У 2010 — 2021 рр. кількість досліджень збіль-
шувалася. Переважали мультицентрові досліджен-
ня. Так, за даними аналізу проспективних муль-
тицентрових досліджень ONTAGRET і  TRANSCEND 
(n = 31 506, період спостереження — 56 міс) у па-
цієнтів з ФП (n = 3068) частіше відзначали розви-
ток КР (n = 526; відносний ризик (ВР) 1,14  (95 % 
довірчий інтервал (ДІ) 1,03 — 1,26), деменції 
(n = 299; ВР 1,30  (95 % ДІ 1,14 — 1,49)) та втра-
ту здатності до самообслуговування (n = 356; ВР 

1,35  (95 % ДІ 1,19 — 1,54)) порівняно з  особами 
без ФП [46]. Пацієнти з  ФП мають статистично 
значущо вищий ризик розвитку КР незалежно від 
наявності інфаркту головного мозку в  анамнезі. 
Такого висновку дійшли у  великому метааналізі, 
який об’єднав ретроспективні вибірки пацієнтів 
(21 дослідження, n = 89 907) (ВР 1,34  (95 % ДІ 
1,13 — 1,58)). Окрім того, виявлено значне збіль-
шення ризику розвитку деменції на тлі ФП (ВР 
1,38  (95 % ДІ 1,22 — 1,56)) [31]. Недавно опублі-
кований в  журналі «Stroke» метааналіз (14 дослі-
джень, n = 14 360) продемонстрував підвищений 
ризик розвитку КР у  пацієнтів з  перенесеним ін-
сультом в анамнезі та наявною ФП (ВР когнітивних 
порушень — 1,60 (95 % ДІ 1,20 — 2,14), ВР демен-
ції  — 3,11  (95 % ДІ 2,05 — 4,73)) [37]. В  азійській 
популяції також установлено схожі закономірності: 
при вивченні бази даних великої страхової компа-
нії (n = 332 665) у 29 012 пацієнтів з ФП зафіксува-
ли вищий ризик розвитку деменції (ВР 1,42 (95 % ДІ 
1,40 — 1,45)) з коригуванням на такі показники, як 
вік, стать, інші захворювання та прийом лікарських 
препаратів [42]. Цікаві дані отримано у досліджен-
ні Atherosclerosis Risk in Communities (n = 12 515, 
середній вік  — 56,9 року), яке тривало понад 
20  років (з  1990 — 1992 до 2011 — 2013). Розви-
ток ФП і деменції відзначено у 2106 та 1157 паці-
єнтів відповідно. Після коригування з урахуванням 
чинників ризику серцево-судинних захворювань, 
установлено, що зниження глобальної когнітивної 
функції було швидшим у пацієнтів з ФП (зниження 
Z-score на 0,115 порівнянно з пацієнтами без ФП 
(95 % ДІ 0,014 — 0,215) [8]. Набір пацієнтів у  до-
слідження Atherosclerosis Risk in Communities у по-
дальшому було продовжено. Недавно опубліковані 
дані щодо взаємозв’язку між ризиком розвитку де-
менції після перенесеного ішемічного інсульту за-
лежно від його тяжкості за шкалою тяжкості інсуль-
ту Національних інститутів здоров’я США (NIHSS) 
та кількістю інсультів в  анамнезі [38]. Порівняно 
з особами без інсульту в анамнезі ризик розвитку 
деменції був найбільшим у пацієнтів, які перенес
ли два інсульти або більше середньої тяжкості 
(NIHSS — 11 — 15 балів) чи тяжких (NIHSS ≥ 16 ба-
лів) (ВР 6,68 (95 % ДІ 3,77 — 11,83)), менший ризик 
(ВР 3,48  (95 % ДІ 2,5 — 4,76)) — у  тих, хто переніс 
два інсульти або більше малих (NIHSS ≤ 5 балів) чи 
легкої тяжкості (NIHSS 6 — 10 балів), ще менший 
ризик (ВР 3,47 (95 % ДІ 2,23 — 5,40)) — у пацієнтів 
після одного інсульту середньої тяжкості або тяжко-
го, найменший ризик  — у  хворих після одного ін-
сульту малого або легкої тяжкості (ВР 1,76 (95 % ДІ 
1,49 — 2,00)) [38].

В іншому проспективному спостереженні 
10 308 осіб віком від 45 до 85 років частота 
розвитку деменції (5,5 %) була вищою у  пацієнтів 
з  ФП порівняно з  особами без цього порушення 
серцевого ритму (ВР 1,87  (95 % ДІ 1,37 — 2,55)), 
а темп розвитку КР, який виявляли за допомогою 
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батареї когнітивних тестів, корелював з триваліс-
тю анамнезу ФП (p = 0,01) [61]. У  роботі, присвя-
ченій оцінці окремих когнітивних доменів учасни-
ків Фремінгемського дослідження без наявності 
в анамнезі інсульту і деменції (n = 2682, середній 
вік — 72 роки, 4 % з ФП), у всіх пацієнтів з ФП від-
значено зниження уваги, а  у пацієнтів чоловічої 
статі — погіршення абстрактного мислення та ви-
конавчих функцій [48]. Чи є ФП чинником ризику 
розвитку хвороби Альцгеймера, відомо менше. 
Недавній метааналіз (6 досліджень, n = 56 370, 
період спостереження — від 3 до 25 років) виявив 
підвищений ризик розвитку хвороби Альцгеймера 
на тлі ФП [56]. Отже, епідеміологічні дані доводять, 
що ФП є  незалежним чинником розвитку КР, зо-
крема деменції.

Патогенез розвитку когнітивних розладів 
на тлі фібриляції передсердь

До потенційних механізмів розвитку деменції 
у пацієнтів з ФП належать цереброваскулярні чин-
ники (макро- та мікроінфаркти, мікрокрововили-
ви), гіпоперфузія мозку (первинна, пов’язана з ФП, 
та вторинна, пов’язана із серцевою недостатніс-
тю), нейродегенерація (первинна, пов’язана з ФП, 
віддалена, вторинна щодо мозкових інфарктів) та 
інші чинники (ендотеліальна дисфункція, запален-
ня, підвищена проникність гематоенцефалічного 
бар’єра) [44]. H.-C. Diener серед потенційних ме-
ханізмів, які лежать в  основі розвитку КР і  асо-
ційовані з  ФП, виділяє взаємозв’язок між цими 
патологіями, наслідковий зв’язок та механізм епі-
феномену [10] (таблиця).

Кардіогенна емболія зумовлює 20 — 30 % ін-
фарктів головного мозку і  вважається однією 
з  провідних причин ішемічних уражень головного 
мозку [32]. Кардіоемболічний інсульт асоціюється 
не лише з  гіршими результатами лікування, зо-
крема з  вищим ризиком смерті або інвалідності 
порівняно з  іншими підтипами ішемічних інсультів 
[2, 21], а і з високим ризиком розвитку постінсульт
них КР [40]. Однак кардіоемболічний інсульт — це 
лише верхівка айсберга.

Безсимптомні (приховані, німі) інфаркти голов-
ного мозку, які виявляють під час проведення ней
ровізуалізації, за наявності ФП трапляються часті-
ше, ніж маніфестні інсульти, асоційовані з КР, і, на 
думку багатьох дослідників, є вирішальним чинни-
ком їхнього виникнення [18, 58]. За даними сис-
темного огляду з проведенням метааналізу когорт-
них досліджень з описом окремих серій випадків, 
ризик розвитку безсимптомних інфарктів головно-
го мозку на тлі ФП збільшувався в  2,2 — 7,2  разу 
[30]. В окрему групу можна виділити мікроінфарк-
ти, які виявляють лише за допомогою високополь-
них магнітно-резонансних томографів. Вони також 
пов’язані з  розвитком КР [65]. ФП є  також неза-
лежним чинником розвитку таких церебральних 
мікроінфарктів [66].

Відсутність ритмічних скорочень лівого шлуноч-
ка в разі ФП може сприяти невеликому зниженню 
серцевого викиду та опосередковано призвести 
до хронічної гіпоперфузії головного мозку і, як на-
слідок, до розвитку КР [5]. Знижений серцевий ви-
кид за відсутності клінічної серцевої недостатності 
асоційований зі зниженням церебрального моз-
кового кровотоку у людей похилого віку, особливо 
з  кровопостачанням скроневих часток головного 
мозку [28], що своєю чергою пов’язано з розвит
ком деменції, зокрема хвороби Альцгеймера [27].

Фібриляція передсердь є  індуктором вивіль-
нення С-реактивного білка та прозапальних ци-
токінів (інтерлейкінів (ІЛ)-2, IЛ-6 та ІЛ-8, а  також 
фактора некрозу пухлин α) [20]. У когортному про-
спективному дослідженні у 373 пацієнтів з ФП, за 
якими спостерігали протягом 3 років, окрім віку 
і артеріальної гіпертензії, незалежними предикто-
рами розвитку ішемічного інсульту були підвищені 
рівні фактора некрозу пухлини α (ВР 2,81  (95 % 
ДІ 1,80 — 3,70), p = 0,0001), ІЛ-6 (ВР 2,43  (95 % ДІ 
1,78 — 3,05), p = 0,0001) та фактора Віллебранда 
(ВР 3,69  (95 % ДІ 1,96 — 4,53), p = 0,0001) [55]. 
Щодо генетичних мутацій є  повідомлення про 
взаємозв’язок між геном PITX2 та деменцією у па-
цієнтів з ФП, але для підтвердження цього необхід-
но провести більші дослідження [59].

Т а б л и ц я
Потенційні механізми, які лежать в основі розвитку когнітивних розладів на тлі фібриляції передсердь [10]

Взаємозв’язок
Генетична схильність до деменції та ФП
Спільні чинники ризику (вік, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет)

Наслідковий зв’язок

Клінічний інсульт
Приховані/німі (макро) інфаркти головного мозку, виявлені під час нейровізуалізації
Церебральні мікроінфаркти, спричинені:
·· 	мікроемболією;
·· 	ФП-асоційованим протромботичним станом;
·· 	ФП-індукованими нейроендокринними змінами (наприклад, мозковий натрійуретичний пептид);
·· 	гіпоперфузією;
·· 	запаленням

Знижений мозковий кровотік

Епіфеномен Лікування ФП (наприклад, β-блокаторами) спричиняє когнітивні порушення
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Цікаві результати отримали S. Knecht та співавт. 
при обстеженні 533 пацієнтів (з них 16 % з ФП, се-
редній вік — (60 ± 12) років, без інфаркту головно-
го мозку в анамнезі). За даними 3 Тл магнітно-ре-
зонансної томографії головного мозку, у пацієнтів 
з  ФП виявлене статистично значуще зменшення 
об’єму гіпокампа [36]. В іншому дослідженні з учас-
тю 4251 пацієнта (середній вік  — (76 ± 5) років, 
330 пацієнтів з  ФП) без діагнозу «деменція» на-
явність ФП асоціювалася зі зменшенням об’єму 
головного мозку, найвиразнішим у пацієнтів з три-
валим перебігом аритмії та з її формою, що персис-
тує, порівняно з  пароксизмальною формою [63]. 
Ці дані підтверджено в  дослідженні Framingham 
Offspring (n = 2144, середній вік  — (61,8 ± 9,3) 
року, 3,4 % пацієнтів з  ФП). Наявність ФП також 
асоціювалася з меншим об’ємом головного мозку 
загалом та об’ємом лобних і  скроневих часток. 
Після коригування на чинники судинного ризику та 
наявність гена APOE4, залишився взаємозв’язок 
між ФП та об’ємом лобних часток [54].

Профілактика когнітивних розладів 
та деменції у пацієнтів  
з фібриляцією передсердь

Згідно з  чинними рекомендаціями Європей-
ської асоціації кардіологів (ESC, 2020), рішення 
щодо призначення антикоагулянтів у  разі підтвер-
дження діагнозу ФП приймають на підставі оцінки 
ризику інсульту чи системних емболій за шкалою 
СНА2DS2-VASc [22]. Інтегрований підхід до веден-
ня пацієнта з ФП має ґрунтуватися на схемі «ABC» 
(Atrial fibrillation Better Care  — краща медична до-
помога при ФП), що містить три основних елементи: 
A  (Anticoagulation/Avoid stroke)  — антикоагулянт-
на терапія/профілактика інсульту, B  (Better symp-
tom management)  — кращий контроль симптомів, 
C  (Cardiovascular and Comorbidity optimization)  — 
оптимізація лікування серцево-судинних та інших 
коморбідних захворювань [22]. Для вторинної 
профілактики інсульту, системної емболії та інших 
судинних подій слід віддавати перевагу прямим 
пероральним антикоагулянтам (ПОАК) перед анта-
гоністами вітаміну К (АВК) [22, 26, 35]. В інструкції 
до препарату профілактика КР не є показанням для 
призначення антикоагулянтної терапії у  пацієнтів 
з  ФП, але з  огляду на зазначений взаємозв’язок 
вчасно призначена антикоагулянтна терапія спри-
ятиме профілактиці розвитку КР та деменції.

Питання профілактики КР є важливим і актуаль-
ним. У рекомендаціях Європейської асоціації сер-
цевого ритму (EHRA, 2021) та ESC (2020) містяться 
розділи, присвячені когнітивній дисфункції у  па-
цієнтів з  ФП. Обнадійливі результати досліджень 
свідчать про те, що застосування ПОАК пов’язане 
зі зниженням ризику розвитку КР, зокрема демен-
ції [16, 33, 34, 61, 62]. ПОАК та варфарин, імовірно, 
характеризуються схожою ефективністю щодо зни-
ження ризику КР, слід ураховувати, що незначний 

час міжнародного нормалізованого відношення 
у терапевтичному діапазоні у пацієнтів, які прийма-
ють варфарин, асоційований з  деменцією [6, 47, 
62]. Ретроспективні дані аналізу 444 106 осіб з ФП 
без попереднього діагнозу деменції зі Шведського 
регістру пацієнтів продемонстрували, що пацієнти, 
які отримували антикоагулянтну терапію на по-
чатку спостереження, мали на 29 % нижчий ризик 
розвитку деменції, ніж ті, хто не отримував антико-
агулянтів (ВР 0,71 (95 % ДІ 0,68 — 0,74)), та на 48 % 
нижчий ризик під час лікування (ВР 0,52  (95 % ДІ 
0,50 — 0,55)) [17]. Пряме порівняння ПОАК і  АВК 
не продемонструвало жодних відмінностей (ВР 
0,97  (95 % ДI — 0,67 — 1,40)) [17]. Аналіз усіх паці-
єнтів з  ФП з  бази даних Національної страхової 
компанії Тайваню за 2012 — 2016 рр. (n = 12 068) 
продемонстрував, що застосування ПОАК є  ефек-
тивнішим порівняно з терапією варфарином щодо 
зниження ризику розвитку деменції (p = 0,0285), 
особливо у пацієнтів віком 65 — 74 роки з високим 
ризиком розвитку інсульту [24]. Схожі результати 
отримано в  недавно опублікованому азійському 
дослідженні, метою якого було порівняти ризик 
розвитку деменції у пацієнтів з ФП, які отримували 
лікування варфарином (n = 25 948) або різними 
ПОАК (n = 46 898, з  них 17 193  — ривароксабан, 
9882 — дабігатран, 11 992 — апіксабан, 7831 — 
едоксабан). При аналізі підгруп виявлено, що за-
стосування всіх ПОАК асоціювалося з меншим ри-
зиком розвитку деменції, ніж використання варфа-
рину, особливо у пацієнтів віком від 65 до 74 років 
(ВР 0,815 (95 % ДІ 0,709 — 0,936)) та осіб з інсуль-
том в анамнезі (ВР 0,891 (95 % ДІ 0,820 — 0,968)). 
При порівнянні окремих ПОАК з варфарином едок-
сабан асоціювався з  меншим ризиком деменції 
(ВР 0,830  (95 % ДІ 0,740 — 0,931)) [41]. У  деяких 
роботах наголошено, що для пацієнтів з деменцією 
та ФП прихильність до антикоагулянтної терапї 
може бути підвищена завдяки призначенню ПОАК, 
який приймають один раз на добу, застосуванню 
спеціальних коробочок для розподілу препаратів 
на тиждень, календарним упаковкам, а також до-
помозі родичів [13]. Останні дослідження демон-
струють, що проведення катетерної абляції сприяє 
поліпшенню когнітивних функцій за Монреаль-
ською шкалою оцінки когнітивних функцій через 
рік після процедури [29], а ризик розвитку деменції 
зменшується на 56 % [23].

Висновки

Фібриляція передсердь є  одним з  найвагомі-
ших чинників ризику розвитку не лише ішемічно-
го мозкового інсульту, а  і КР, зокрема деменції. 
Потенційні механізми, які лежать в  основі роз-
витку КР за наявності ФП, є  мультимодальними. 
До основних патогенетичних чинників впливу ФП 
на формування КР відносять кардіогенну ембо-
лію, гіпоперфузію головного мозку та системну 
запальну реакцію. Застосування пероральних 
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антикоагулянтів знижує ризик розвитку КР і  де-
менції. Сучасні дослідження продемонстрували 
переваги ПОАК перед варфарином щодо профі-
лактики деменції. Перспективними напрямами до-
сліджень є  вивчення нових (зокрема генетичних) 

біомаркерів для виявлення пацієнтів з  високим 
ризиком КР та його зниження, а також порівняння 
ефективності окремих ПОАК та їхніх комбінацій 
з  іншими лікарськими засобами для визначення 
оптимальних стратегій запобігання КР.

Конфлікту інтересів немає.
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Atrial fibrillation as a risk factor of cognitive impairment.  
Review

Atrial fibrillation (AF) and cognitive impairment (CI) are now common problems, especially among the elderly. 
Numerous studies in  recent years demonstrated the  relationship between A F and CI, including dementia. Given 
the increasing prevalence of AF with age and aging, the number of people with CI is prognosed to increase.

Leading pathogenetic factors that play a role in the development of CI in AF include focal lesions (macro- and 
microinfarctions, microhemorrhages), cerebral hypoperfusion and systemic inflammatory response. A symptomatic 
(hidden, or «silent») cerebral infarcts, which are an accidental finding during neuroimaging, are more common than 
manifest cerebral strokes and are associated with CI. I n patients with AF they are found more often than in people 
without AF, so, according to many researchers, AF is a significant factor in their occurrence.

It should be emphasized that CI, dementia  and brain  aging can be prevented. Healthy lifestyles (special 
attention to a healthy diet, adequate physical activity and normal body weight) and proper treatment of vascular 
risk factors such as hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia  and A F are of  the  utmost importance 
for  maintaining healthy brain. Recent studies have shown the  advantage of  direct oral anticoagulants over 
warfarin  in  preventing the  development of  CD in  patients with A F. Promising areas of  research are the  study 
of  new (including genetic) biomarkers of  high risk of K R, comparison of  direct oral anticoagulants to  determine 
optimal prevention of K R, increase patient adherence to  therapy, the  use of  non-pharmacological strategies 
to maintain sinus rhythm.

Keywords: atrial fibrillation, cognitive impairment, dementia, anticoagulant therapy, DOAC, risk factors.
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Інсульт посідає друге місце серед причин смерті 
осіб віком понад 60 років і  є найчастішою при-

чиною стійкої втрати працездатності та другою 
за поширеністю причиною когнітивних розладів/ 
деменції. В  розвинених країнах удосконалення 
профілактики, невідкладної допомоги та нейро-
реабілітації сприяло зменшенню тягаря інсульту 
за останніх 30 років, тоді як у країнах із середнім 
і  низьким рівнем доходу рівень захворюваності 

та смертності від інсульту залишається високим. 
Також відзначено зростання захворюваності в мо-
лодших вікових групах. На частку витрат на хворих 
з інсультом припадає 3 — 7 % від загальних витрат 
на охорону здоров’я щорічно в країнах з високим 
рівнем доходу, що зумовлює величезний тягар на 
економіку країн [11].

Внутрішньовенний тромболізис залишається 
основним методом лікування ішемічного інсульту 
(ІІ), хоча це неідеальний метод через обмеження 
та ускладнення. Його використовують лише у 10 % 

Сучасний погляд на підходи 
до нейропротекторної терапії у хворих 
з ішемічним інсультом. Огляд літератури

Своєчасне застосування нейропротекторних агентів має запобігати або гальмувати патогенетичні меха-
нізми, що ведуть до апоптозу клітин мозку при гострій ішемії, можливо, у ядрі інфаркту, але переважно — в зоні іше-
мічної пенумбри. Концепція нейропротекції має достатнє теоретичне обґрунтування, проте, з огляду на існуючі 
результати клінічних досліджень, питання її ефективності, безпечності й оптимальних точок прикладання й надалі 
залишається дискутивним. Наразі два фармакологічних агенти розглядаються найчастіше як нейропротекторні 
засоби при ішемічному інсульті (ІІ) — Церебролізин та Eдаравон (на українському фармацевтичному ринку — 
Ксаврон), які мають найширшу доказову базу та користуються прихильністю практичних лікарів у  намаганні 
забезпечити потенціал відновлення функцій у післяінсультний період.

Мета — вивчити наявну доказову базу щодо результатів застосування та ефективності нейропротекторних 
агентів — Церебролізину та Едаравону у комплексній терапії ішемічного інсульту: вплив на результат лікування на 
госпітальному етапі і в середньостроковій перспективі.

Проведено пошук та аналіз за ключовими словами «ішемічний інсульт», «нейропротекція», «едаравон», 
«церебролізин» досліджень бази PubMed та метааналізів Кокранівської бібліотеки, опублікованих за період 
з 2010 до 2022 р. Критеріями відбору публікацій були наявність повного тексту або розгорнутого резюме англій-
ською мовою.

З огляду на результати досліджень клінічні ефекти нейропротекторної терапії є значущими. Однак є пові-
домлення про сумнівні результати, ймовірними причинами яких можуть бути: неврахування рівня неврологічного 
дефіциту на момент госпіталізації, а також терапевтичного вікна для призначення лікарського засобу і режиму 
дозування препарату. На результат на 90-й день лікування могли впливати такі чинники, як коморбідна патологія, 
ускладнення госпітального періоду, а також різні підходи до реабілітаційних заходів.

Необхідно провести великі клінічні дослідження з  більш продуманими критеріями відбору пацієнтів для 
з’ясування значення нейропротекторних засобів у комплексній інтенсивній терапії пацієнтів з ІІ.

Ключові слова: ішемічний інсульт, нейропротекція, едаравон, Церебролізин.
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пацієнтів, госпіталізованих у  стаціонар у  межах 
відповідного терапевтичного вікна [6].

Сучасна нейропротекторна терапія спрямова-
на на збереження нервової тканини в зоні ядра 
ішемічного інсульту і, особливо — в зоні ішемічної 
пенумбри, що забезпечує потенціал для подальшо-
го відновлення функцій. Потенційними мішенями 
для впливу нейропротекторів є ексайтотоксичність, 
трансмембранні потоки кальцію, активація про-
теаз у клітинах, апоптоз, дія вільних радикалів, за-
палення, а також відновлення мембран і нейроме-
діаторних систем [5]. Таким чином, вірогідно можна 
впливати на ступінь неврологічного дефіциту і від-
повідно перебіг та наслідки мозкового інсульту.

Триває дискусія шодо нейропротекції. За остан-
ні десятиліття ефективність і  безпечність числен-
них потенційних нейропротекторних агентів до-
сліджено на різних тваринних моделях інсульту. 
Отримано не досить переконливі докази ефектив-
ності. Хоча концепція нейропротекції є теоретично 
обґрунтованою, результати клінічних досліджень 
не продемонстрували її ефективності, що зумов-
лює скептичне ставлення до цієї групи препаратів 
[3]. У  клінічній практиці є  нагальна потреба у  по-
шуку нейропротекторів, які були б  безпечними та 
ефективними у поєднанні з базовою терапією і ре-
каналізаційними методами, поліпшували результат 
лікування як у  гострий період захворювання, так 
і  у відновний період, та дослідженні оптимальних 
точок прикладання для пацієнтів з гострим ІІ [17].

Ми проаналізували можливості застосуван-
ня та ефективність нейропротекторних агентів 
у  комплексній терапії ІІ, а  також їхній вплив на 
результат лікування на госпітальному етапі та 
в  середньостроковій перспективі. Проведено по-
шук за ключовими словами «ішемічний інсульт», 
«нейропротекція», «едаравон», «церебролізин» до-
сліджень у базі PubMed та метааналізах Кокранів-
ської бібліотеки, опублікованих за період з  2010 
до 2022  р. Критеріями відбору публікацій для 
аналізу були наявність повного тексту або розгор-
нутого резюме англійською мовою.

Церебролізин

Церебролізин (EVER Neuro Pharma GmbH) — це 
протеолітична пептидна фракція, отримана з моз-
ку свині, яка містить низькомолекулярні нейро-
пептиди (10 кДа) та вільні амінокислоти, фарма-
кодинамічні властивості яких подібні до природ-
них нейротрофічних факторів мозку людини. Це 
зумовлює профілактику гострого нейронального 
пошкодження шляхом запобігання загибелі клітин, 
пригнічення утворення вільних радикалів і  запа-
лення, а  також протидії ексайтотоксичності, що 
може також поліпшити та прискорити відновлення 
неврологічних функцій [10].

У численних клінічних дослідженнях отрима-
но суперечливі результати щодо ефективності за-
стосування Церебролізину: в  одних дослідженнях 

клінічна значущість та ефективність препарату 
були порівнянні з  такими плацебо, в  інших ви-
явлено очевидну користь для пацієнтів з  тяжким 
неврологічним дефіцитом, зокрема в  комбінації 
з тромболітичною терапією [14, 22].

Церебролізин не схвалено для використання 
в США, але його широко використовують у клінічній 
практиці у більш ніж 50 країнах, зокрема в Україні, 
хоча результати численних рандомізованих клініч-
них досліджень щодо ефективності та безпечності 
препарату є суперечливими [9, 20].

Підвищення ефективності лікування ІІ Цере-
бролізином у  комбінації з  тромболітичною тера-
пією доведено в  дослідженні W. Lang та співавт. 
(2012). Пацієнтам призначали 30 мл Церебролі-
зину внутрішньовенно щоденно, починаючи че-
рез 1 год після процедури тромболізису, протягом 
10 днів. Позитивну тенденцію до прискорення від-
новлення відзначено на 5-й та 10-й день терапії за 
шкалою тяжкості інсульту Національних інститутів 
здоров’я CША (National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS)), модифікованою шкалою Ренкіна 
(МШР) та індексом Бартел. Найбільшу різницю за-
фіксували на 10-й день — 72,2 порівняно з 50,8 % 
у  групі плацебо. Така тенденція зберігалася до 
30‑го дня, але була відсутня під час оцінки на 90-й 
день, оскільки показники основної та контрольної 
груп майже зрівнялися. Проте той факт, що майже 
половина пацієнтів досягла 0 та 1 бала за МШР 
через 3 міс спостереження в обох групах свідчить 
на користь застосування комбінації Церебролізину 
з  альтеплазою порівняно з  використанням лише 
тромболітичної терапії [12].

Протягом останніх двох років Церебролізин 
включено до клінічних рекомендацій таких органі-
зацій, як Австрійська асоціація з боротьби з інсуль-
том (ASS, 2018), Німецьке товариство нейрореабі-
літації (DGNR, 2020), та в оглядах доказових даних 
щодо методів реабілітації пацієнтів після інсульту 
(EBRSR, 2020).

У дослідженнях, проведених останніми рока-
ми, відзначено позитивний вплив застосування 
Церебролізину в  комбінації зі стандартною реа
білітаційною програмою у  хворих з  моторними по-
рушеннями [4]. Так, у дослідженні CARS (Cerebrolysin 
and Recovery After Stroke) продемонстровано ефек-
тивність застосування препарату в дозі 30 мл внут
рішньовенно протягом 21 дня у  хворих з  порушен-
ням моторної функції верхніх кінцівок. Пацієнтам 
проведено також стандартизовану реабілітаційну 
програму протягом 21 дня, починаючи із 72‑ї години 
від початку інсульту. Під час оцінювання відновлен-
ня рухової функції верхніх кінцівок на 90-й день за 
допомогою Action Research Arm Test (ARAT) значну 
перевагу відзначено в  групі Церебролізину порів-
няно з  плацебо (критерій Манна — Уїтні 0,71  (95 % 
довірчий інтервал (ДІ) 0,63 — 0,79), р < 0,0001) [16].

W. H. Chang та співавт. виявили користь за-
стосування Церебролізину у  пацієнтів з  грубими 
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моторними порушеннями, але не у  хворих з  лег-
ким та середнім ступенем порушення моторної 
функції [7].

У дослідженні R. M. Martinez (2017) відзначено 
позитивний вплив Церебролізину на зменшення 
спастичності за модифікованою шкалою Ешворта 
(Ashworth Scale), поліпшення моторики за Manual 
Muscle Testing (MMT) і  кращу функціональну здат-
ність за МШР у пацієнтів з моторними порушення-
ми. Однак не було враховано початкових показни-
ків ступеня порушення рухових функцій [14].

На сьогодні значна спільнота провідних медич-
них та реабілітаційних товариств (Австрія, Німеччи-
на, Польща, Канада) прийняли чинну доказову базу 
щодо ефективності та корисності застосування Це-
ребролізину в гострому періоді ішемічного інсульту 
і внесли його як рекомендацію у діючі гайдлайни по 
відновленню функцій верхньої кінцівки після інсуль-
ту. Не слід також забувати і про плюрипотентну дію 
Церебролізину: численні, хоча й недостатньо масш-
табні дослідження вказують на вплив його засто-
сування на когнітивні та емоційні наслідки інсульту, 
зменшення ризику розвитку деменції тощо.

Едаравон

У 2018 р. на вітчизняному фармацевтичному рин-
ку з’явився нейропротекторний препарат Ксаврон 
(Юрія-фарм). Цей препарат представлений на япон-
ському ринку з 2001 р. Едаравон включено до япон-
ських протоколів лікування, а також схвалено AHA/
ASA (Американська кардіологічна асоціація і Амери-
канська асоціація з вивчення інсульту) для раннього 
лікування пацієнтів з мозковим інсультом [1].

Вивільнення великої кількості жиророзчин-
них і  водорозчинних пероксильних радикалів при 
мозковому інсульті є  одним з  основним чинників 
судинних порушень головного мозку, пов’язаних 
з ішемією. Едаравон є низькомолекулярною анти-
оксидантною сполукою, яка взаємодіє з  перок-
сильними радикалами, зменшуючи їхню актив-
ність. Потенційними мішенями для застосування 
едаравону є зменшення токсичної дії на ендотелій 
судин, проникності гематоенцефалічного бар’єра, 
зменшення достовірності набряку мозку, пригні-
чення міграції лейкоцитів і активності вторинного 
запалення. Такий механізм дії зумовлює гальму-
вальний вплив препарату на ранній та пізній етапи 
ішемічного процесу, а  також захисні властивості 
при реперфузійному ушкодженні. При ранньому 
застосуванні едаравон сприяє регресу неврологіч-
ної симптоматики, прискорює відновлення і впли-
ває на функціональний результат лікування [19].

Проведено багато масштабних рандомізованих 
клінічних досліджень, в яких отримано обнадійли-
ві результати застосування едаравону у  пацієнтів 
з гострим ІІ, зокрема у поєднанні з реперфузійни-
ми методиками.

В одному з  масштабних японських ретроспек-
тивних когортних досліджень (Effect of Edaravone on 

Neurological Symptoms in Real World Patients With 
Acute Ischemic, 2019) з  участю 61 048 пацієнтів 
вивчено вплив застосування едаравону у пацієнтів 
з гострим ІІ під час госпітального періоду. Препарат 
був корисним для будь-якого підтипу інсульту. Оцінка 
за шкалою NIHSS при виписуванні була статистично 
значущо нижчою у пацієнтів, які отримували лікуван-
ня едаравоном, порівняно з контрольною групою. Як 
відомо, значним клінічним поліпшенням вважають 
зниження оцінки за NIHSS на ≥ 4 балів. У цьому до-
слідженні поліпшення не перевищувало 1 бал.

Одне з  досліджень продемонструвало, що по-
казник NIHSS за період від госпіталізації до випи-
сування поліпшився на 2,2 бала без лікування, що 
дає підставу припустити, що хоча едаравон може 
поліпшувати неврологічні симптоми, його клінічний 
вплив має деякі обмеження. Найсприятливіші ре-
зультати лікування зареєстровано у найтяжчих паці-
єнтів (≥ 15 балів за NIHSS на момент госпіталізації). 
Дослідники припустили, що кращий ефект досягати-
меться у  разі кардіоемболічного варіанта інсульту, 
оскільки він зазвичай перебігає тяжче, а  репер-
фузія після кардіоемболії є  джерелом вивільнення 
великої кількості вільних радикалів. Меншу користь 
відзначено при лакунарному варіанті через меншу 
кількість вільних радикалів. Виявлено часозалеж-
ний ефект препарату: термін призначення едара-
вону прямо пропорційно корелював з  результатом 
лікування незалежно від підтипу інсульту, але дозу 
препарату в дослідженні не враховували [12].

У низці досліджень виявлено безпечність та 
ефективність застосування едаравону у поєднанні 
з реканалізаційними методиками [8, 14].

У разі комбінації з  тромболітичною терапією 
рекомбінантним тканинним активатором плазмі-
ногену (rt-PA) легше досягали швидкого відновлен-
ня кровотоку, а функціональний стан пацієнтів був 
статистично значущо кращим (скориговане відно-
шення шансів (СВШ) 0,74 (95 % ДІ 0,57 — 0,96)) [8].

У масштабному проспективному обсерваційно-
му дослідженні PROTECT 4.5 з  участю 11 126 па-
цієнтів вивчали ефективність та безпечність ран-
нього призначення едаравону (протягом перших 
4,5 год від початку ІІ) у поєднанні з тромболітичною 
терапією та як монотерапії. В  групі комбінова-
ного лікування едаравоном і  альтеплазою в  дозі 
0,6  мг/ кг маси тіла (рекомендована доза в  біль-
шості країн  — 0,9 мг/кг маси тіла) відзначено 
збільшення частки пацієнтів з добрим результатом 
лікування (початкова оцінка за NIHSS ≥ 16 балів). 
Рівень госпітальної смертності був значно нижчим 
у групі Едаравон + tPA серед пацієнтів з оцінкою за 
NIHSS ≥ 11 балів (p < 0,0001). Імовірно, кращий ре-
зультат лікування отримано за рахунок зменшення 
частоти випадків внутрішньочерепних крововили-
вів (ВЧК) протягом 36 год в основній групі лікуван-
ня, що сприяло зменшенню частки пацієнтів з по-
ганим результатом лікування (5 — 6 балів за МШР) 
на 90-й день захворювання. Зменшення частоти 
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ВЧК також могло бути пов’язане з використанням 
меншої дози тромболітика [19].

Метою дослідження S. Kono та співавт. (2014) 
було оцінити ефективність та безпечність застосу-
вання тромболізису та едаравону у  хворих старшої 
вікової групи (≥ 80 років). У тих, хто отримував еда-
равон, частіше мала місце реканалізація (61,8 %, 
p < 0,01), кращим був показник функціональної 
здатності за МШР через 3 міс (p < 0,01). Зазначена 
комбінація була безпечною і  ефективною у  хворих 
старечого віку (≥ 80 років). Отже, едаравон проде-
монстрував синергічний фармакодинамічний ефект 
при комбінованій терапії з rtPA щодо досягнення ре-
каналізації та зменшення частоти випадків гемора-
гічної трансформації у хворих старшої вікової групи.

M. В. Enomoto та співавт. проаналізували ефек-
тивність та безпечність поєднання едаравону з ен-
доваскулярним лікуванням при ІІ. Регресійний 
аналіз виявив сильний зв’язок між призначенням 
комбінованого лікування і  кращим функціональ-
ним результатом по закінченні госпітального пе-
ріоду (32,3 % — в основній групі, 25,9 % — у конт
рольній групі; СВШ 1,21  (95 % ДІ 1,03 — 1,41)). 
Про безпечність такої комбінації свідчила час-
тота випадків ВЧК (відповідно 1,4 та 2,7 %; СВШ 
0,55 (95 % ДІ 0,37 — 0,82)) і госпітальної смертності 
(9,9 та 17,4 %; СВШ 0,52 (95 % ДІ 0,43 — 0,62)) [8].

Оскільки вітчизняний аналог едаравону  — 
Ксаврон з’явився недавно, кількість досліджень 
його ефективності мала. Найбільшим досліджен-
ням в Україні є мультицентрове дослідження СТІКс 
(супутня терапія інсульту Ксавроном) з  участю 
1000  хворих. Пацієнти основної групи отримува-
ли Ксаврон у  дозі 30 мг внутрішньовенно двічі 
на добу протягом 7 — 9 діб залежно від терміну 
клінічної стабілізації стану, пацієнти контрольної 
групи  — стандартну терапію. Первинним показ-
ником ефективності було поліпшення свідомості 
за шкалою ком Глазго протягом перших 3 — 5 діб 
від початку захворювання. Частка пацієнтів з лег-
ким перебігом була статистично значущо біль-
шою в  групі Ксаврону (86,5 і  57,0 % відповідно, 
p < 0,001). Незважаючи на те, що частка тяжчих 

інсультів за NIHSS на момент госпіталізації пере-
важала в  основній групі, при оцінці по закінчен-
ні госпітального періоду результат лікування був 
кращим у  цій групі. Відзначено зниження оцін-
ки на (6,34 ± 0,22) і (7,46 ± 0,27) бала відповідно 
(p < 0,001). При аналізі функціональної здатнос-
ті за МШР на 90-й день захворювання оцінка 
0 — 2  бали (мінімальний неврологічний дефіцит, 
пацієнт спроможний виконувати основні побутові 
справи) переважала в  групі активного лікування 
(65,4 та 56,1 %, р = 0,0029) [2].

Отже, з огляду на результати досліджень, клініч-
ні ефекти застосування нейропротекторної терапії 
є значущими (швидший регрес неврологічного де-
фіциту, особливо у  пацієнтів з  тяжким інсультом, 
досягнення кращого результату лікування у  разі 
поєднання з  тромболітичною терапією та ендо-
васкулярним втручанням, зменшення частоти не-
сприятливих явищ під час госпітального періоду, 
краще досягнення функціональної незалежності 
пацієнтів у середньостроковій перспективі). Однак 
є повідомлення про сумнівні результати.

Існують кілька ймовірних причин непереконли-
вих результатів застосування нейропротекторів: не-
врахування рівня неврологічного дефіциту на мо-
мент госпіталізації (усунення легкого неврологічного 
дефіциту може відбутися на тлі базисної терапії або 
взагалі без лікування, тоді як при тяжкому невро-
логічному дефіциті функції відновлюються тривалі-
ше), а також терапевтичного вікна для призначення 
лікарського засобу (відомо, що кращий результат 
спостерігається, якщо розпочати лікування в перші 
4,0 — 4,5 год) і  режиму дозування препарату. На 
результат на 90-й день лікування могли впливати 
такі чинники, як коморбідна патологія, ускладнення 
госпітального періоду (геморагічна трансформація 
інфаркту, тромбоз глибоких вен, тромбоемболія ле-
геневої артерії, набряк мозку тощо), а  також різні 
підходи до реабілітаційних заходів.

Необхідно провести великі клінічні дослідження 
з більш продуманими критеріями відбору пацієнтів 
для з’ясування значення нейропротекторних засо-
бів у комплексній інтенсивній терапії пацієнтів з ІІ.
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O. V. Kyrychenko, S. P. Moskovko
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

A modern view of approaches of neuroprotective therapy  
in patients with ischemic stroke. Review

Timely use of neuroprotectors for treatment of ischemic stroke should prevent or inhibit the pathogenetic mech-
anisms that lead to apoptosis of brain cells, both in the nucleus of the infarct and in the ischemic penumbra. The con-
cept of neuroprotection has a sufficient scientific basis, but the questions of its effectiveness, safety and optimal points 
of application remain controversial, taking into account the available results of clinical trials. Currently, two pharma-
cological agents are most commonly used as neuroprotective agents in  ischemic stroke (IS)  — Cerebrolysin  and 
Edaravon (in  the  Ukrainian pharmaceuзtical market  — Xavron). T hey have the  broadest evidence base and are 
favored by practitioners to provide the potential for recovery in the post-stroke period.

Objective — to  investigate the  available evidence base of  results of  admission and effectiveness of  neuro-
protective agents — Cerebrolysin and Edaravon in treatment of I S: the impact to the outcome of treatment during 
hospita period and in the medium term.

A search was conducted for studies and metaanilysis for the Key words «schemic stroke», «neuroprotection», 
«edaravon», «cerebrolysin» in the PubMed database and the Cochrane Library, published between 2010 and 2022.
The selection criteria for publications were the availability of a full text or a detailed summary in English.

Given the results of research, the clinical effects of neuroprotective therapy are significant. However, there are 
reports of questionable results, the probable causes of which may be: failure to take into account the level of neuro-
logical deficit at the time of hospitalization, as well as the therapeutic window for the appointment of the drug and 
the dosage regimen. The outcome on the 90th day of treatment could be influenced by factors such as comorbid 
pathology, complications of the hospital period, as well as different approaches to rehabilitation measures.

Large clinical trials with more sophisticated patient selection criteria are needed to determine the importance 
of neuroprotective agents in the complex intensive care of patients with IS.

Key words: ischemic stroke, neuroprotection, edaravon, cerebrolysin.
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Наявність післяопераційної когнітивної дисфунк-
ції (ПОКД) у  пацієнтів, які перенесли кардіохі-

рургічні втручання (КХВ), підтверджена у  багатьох 
дослідженнях і не викликає сумніву [3, 6, 16, 23].

Сучасні науковці переважно вважають ПОКД 
синдромом з  безперервним розподілом тяжкості, 
а не простою дихотомічною ознакою, і розглядають 

її з  погляду суб’єктивного впливу на конкретного 
пацієнта, що узгоджується із сучасними міжнарод-
ними рекомендаціями з  оцінки періопераційних 
нейрокогнітивних розладів, що такі розлади слід 
оцінювати як за об’єктивними ознаками, так і  за 
суб’єктивною симптоматикою [5, 6, 10, 34]. Навіть 
підпорогова ПОКД може суттєво впливати на функ-
ціонування пацієнтів і в подальшому прогресувати, 
тому одним з  найважливіших завдань сучасної 

Особливості когнітивних порушень  
у пацієнтів з різними формами  
неврологічних та ішемічних ускладнень,  
які перенесли кардіохірургічні втручання

Мета — вивчити особливості когнітивних порушень у пацієнтів з різними формами неврологічних та ішеміч-
них ускладнень, які перенесли кардіохірургічні втручання (КХВ), для створення реабілітаційних програм.

Матеріали і  методи. Н ами обстежено 700 пацієнтів, які перебували на лікуванні в І нституті серця МО З 
України після проведення їм КХВ з процедурою штучного кровообігу. Обсяг вибірки є надзвичайно великим і дає 
змогу екстраполювати отримані результати на всю популяцію пацієнтів, які перенесли КХВ. Виділено такі групи: 
86  пацієнтів з  інфарктом мозку (ІМ) у  післяопераційний період. Показники пацієнтів цієї групи порівнювалися 
з показниками 614 осіб, які перенесли КХВ, без ІМ у післяопераційний період з цієї самої вибірки; 217 пацієнтів 
з ознаками післяопераційної енцефалопатії, зокрема з ІМ. Показники пацієнтів цієї групи порівнювали з показни-
ками 483 осіб, які перенесли КХВ, без ознак післяопераційної енцефалопатії з цієї самої вибірки. Дослідження про-
ведено з використанням тесту зв’язку символів Trail Making Test, TMT (R. M. Reitan, Wolfson D., 1993), тесту вербальної 
швидкості Verbal Fluency Test, VFT (M. D. Lezak, 1995), тесту Струпа Stroop Color Word Interference Test (J. R. Stroop, 
1935), тесту Лурія на запам’ятовування 10 не зв’язаних за змістом слів (А. Р. Лурія, 1969). Статистичний аналіз роз-
біжностей у кількісних значеннях показників виконано з використанням непараметричного тесту Манна — Уїтні.

Результати. Проведене дослідження виявило значні порушення когнітивного функціонування у  пацієнтів, 
які перенесли КХВ. Установлено, що наявність ішемічних та неврологічних ускладнень у післяопераційний період 
значуще погіршує показники когнітивного функціонування. Н айбільший негативний вплив на когнітивну сферу 
мала наявність ІМ в післяопераційний період: у пацієнтів з ІМ спостерігали ознаки виразного когнітивного дефі-
циту. Вияви когнітивного дефіциту мали місце також у пацієнтів з післяопераційною енцефалопатією, хоча кількісні 
показники, що характеризують когнітивне функціонування, були кращими, ніж у пацієнтів з ІМ.

Висновки. Виявлені закономірності слід ураховувати при розробці лікувальних, реабілітаційних та профі-
лактичних заходів для пацієнтів, які перенесли КХВ.

Ключові слова: кардіохірургічне втручання в умовах штучного кровообігу, інфаркт мозку, післяопераційна 
енцефалопатія, когнітивне функціонування.
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серцево-судинної хірургії є  мінімізація віддалених 
наслідків КХВ, зокрема неврологічних та ішемічних 
порушень [2, 16].

Діагностика ПОКД ускладнюється тим, що когні-
тивні порушення мають поліфакторну етіологію та 
патогенез і  можуть виникати поза оперативними 
втручаннями на серці [13].

Незважаючи на активізацію досліджень ПОКД 
останніми роками, патогенетичні механізми її зали-
шаються недостатньо вивченими. Вважається, що 
важливу роль у розвитку ПОКД відіграють систем-
не запалення і  подальша нейрозапальна реакція 
після хірургічної травми. Пошкодження тканин під 
час операції призводить до вивільнення хемокінів 
та цитокінів, що спричинюють системне запалення 
з  подальшою продукцією інтерлейкінів 1 і  6, фак-
тора некрозу пухлин-α і  молекул DAMP, таких як 
HMGB1 та білки, що зв’язують кальцій. У  подаль-
шому медіатори системного запалення можуть про-
никати у мозок через післяопераційне руйнування 
гематоенцефалічного бар’єра, найбільш виражене 
у пацієнтів похилого віку [6, 14, 20]. Роль запальних 
патогенетичних механізмів у формуванні ПОКД до-
ведена також на тваринних моделях [11]. Періопе-
раційне запалення є лише одним з багатьох чинни-
ків поліфакторного патогенезу ПОКД, підтверджен-
ням цього є неоднозначний ефект протизапальної 
терапії щодо психопатологічних порушень у  після-
операційний період [4, 8, 19, 29, 37].

Ще одним важливим чинником формуван-
ня ПОКД може бути емболічне навантаження, 
пов’язане з  КХВ: прямі маніпуляції на серці та 
судинах, що асоціюються з вивільненням мікроем-
болів атеросклеротичного або газового характеру, 
які можуть потрапити у мозок, спричинивши мікро-
емболічні інсульти, що згодом призводить до ког-
нітивної дисфункції [33]. Певну роль у  патогенезі 
ПОКД відіграє також післяопераційна гіпоксія, яку 
розглядають як один з важливих чинників ризику 
когнітивних порушень [20].

Деякі дослідження були зосереджені на вивченні 
впливу анестезії на виникнення ПОКД. Модулю-
вання негативного нейрокогнітивного впливу за-
гальної анестезії реалізується через психоорганічні 
порушення, нейрозапалення та синаптичні функції. 
Наголошено на необхідності контролю електрофі
зіологічних параметрів мозкової активності під час 
оперативного втручання на серці та у післяоперацій-
ний період, що дасть змогу прогнозувати когнітивну 
дисфункцію і запобігти їй [12, 15, 18, 24, 25, 32].

Одним з чинників, що можуть впливати на ри-
зик розвитку ПОКД, є інтраопераційна гіпотермія, 
використання якої знижує ризик когнітивних по-
рушень у  післяопераційний період, тоді як гіпер-
термія пов’язана з  гіршими нейрокогнітивними 
наслідками [13, 22]. Величина систолічного арте-
ріального тиску під час КХВ виявилася незначу-
щим чинником ПОКД: не встановлено статистично 
значущого зв’язку між когнітивними порушеннями 

та операційною гіпотонією попри наявність та-
кого зв’язку з  кардіологічними і  неврологічними 
ускладненнями як у ранній, так і у віддалений піс-
ляопераційний період [5].

Не вирішена остаточно проблема нозологічної 
диференціації когнітивних порушень у  післяопе-
раційний період. Незважаючи на запропоновані 
в  останніх міжнародних номенклатурах стандарти-
зовані визначення для цієї патології, когнітивну дис-
функцію продовжують розглядати в межах широко-
го кола симптоматологічних та синдромологічних 
комплексів, що утруднює оцінку її поширеності та 
порівняння даних різних досліджень [6, 17, 27, 35].

Хоча останніми десятиліттями активно роз-
виваються методи профілактики ПОКД, зокре-
ма використання сучасних інноваційних підходів 
(тренування мозкових функцій з  використанням 
комп’ютерних програм, транскраніальна магнітна 
стимуляція, неінвазивні технології стимуляції моз-
ку тощо), ця проблема далека від вирішення [2, 
9, 21, 26]. Це зумовлено недостатньою вивченіс-
тю патогенетичних і патопсихологічних механізмів 
ПОКД, зокрема з  урахуванням наявності різних 
форм неврологічних та ішемічних ускладнень.

Таким чином, вивчення особливостей ПОКД 
у  пацієнтів, які перенесли КХВ, має важливе тео-
ретичне та практичне значення і  є одним з  акту-
альних завдань сучасної серцево-судинної хірургії 
та клінічної психології.

Мета роботи  — вивчити особливості когні-
тивних порушень у  пацієнтів з  різними формами 
неврологічних та ішемічних ускладнень, які пере-
несли кардіохірургічні втручання, для створення 
реабілітаційних програм.

Матеріали і методи

Нами обстежено 700 пацієнтів, які перебували 
на лікуванні в  Інституті серця МОЗ України після 
проведення їм КХВ з  процедурою штучного кро-
вообігу. Обсяг вибірки є  надзвичайно великим 
(майже вдвічі перевищує необхідний мінімальний 
обсяг вибірки для перенесення результатів на 
генеральну сукупність необмеженого обсягу при 
5 % рівні похибки) і  дає змогу екстраполювати 
отримані результати на всю популяцію пацієнтів, 
які перенесли КХВ [7].

Виділено такі групи:
1)	 86 пацієнтів з  інфарктом мозку (ІМ) у  піс-

ляопераційний період. Показники пацієнтів цієї 
групи порівнювалися з показниками 614 осіб, які 
перенесли КХВ, без ІМ у післяопераційний період 
з цієї самої вибірки;

2)	 217 пацієнтів, які перенесли КХВ, з  озна-
ками післяопераційної енцефалопатії, незалежно 
від її генезу (ішемічна, органічна, нейрозапальна 
тощо), що дало змогу забезпечити адекватне ві-
дображення поширеності та структури післяопе-
раційної енцефалопатії у  популяції пацієнтів, які 
перенесли КХВ, і  було клінічно та методологічно 
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виправданим. Показники пацієнтів цієї групи по-
рівнювали з показниками 483 осіб, які перенесли 
КХВ, без ознак післяопераційної енцефалопатії 
з цієї самої вибірки.

Дослідження проведено з використанням тесту 
зв’язку символів Trail Making Test, TMT (R. M. Reitan, 
D. Wolfson, 1993), тесту вербальної швидкості Ver-
bal Fluency Test, VFT (M. D. Lezak, 1995), тесту Стру-
па Stroop Color Word Interference Test (J. R. Stroop, 
1935), тесту Лурія на запам’ятовування 10 не 
зв’язаних за змістом слів (А. Р. Лурія, 1969). Статис-
тичний аналіз розбіжностей у кількісних значеннях 
показників виконано з використанням непарамет
ричного тесту Манна — Уїтні.

Результати та обговорення

Вивчення особливостей когнітивних порушень 
у пацієнтів, які перенесли КХВ, з різними невроло-
гічними та ішемічними ускладненнями, дало змогу 
встановити значущий вплив цих ускладнень на по-
рушення когнітивного функціонування. Так, резуль-
тати виконання тестів ТМТ-А і ТМТ-В у пацієнтів, які 
перенесли КХВ і  мали у  післяопераційний період 
ІМ, виявилися статистично значущо гіршими, ніж 
в осіб без інфаркту (табл. 1).

Показник за тестом ТМТ-А у пацієнтів з  ІМ пе-
ревищував верхню межу норми (73 с), що свідчило 
про наявність у  них виразних ознак когнітивного 
дефіциту.

У пацієнтів, які перенесли КХВ та ІМ у післяопе-
раційний період, виявлено низькі показники тесту 
вербальної швидкості (табл. 2).

Хворим з  ІМ у  післяопераційний період були 
притаманні низькі показники виконання тесту Стру-
па (с) (табл. 3). Показник ригідності/гнучкості конт
ролю у  пацієнтів без ІМ був суттєво нижчим, ніж 
у пацієнтів з ІМ, а показник вербальності — вищим. 
Різниця за всіма показниками між пацієнтами з ІМ 
та без нього статистично значуща (p < 0,01).

У хворих, які перенесли ІМ після КХВ, виявлено 
також виразні порушення пам’яті (табл. 4). Показ-
ники запам’ятовування у пацієнтів, які перенесли 
ІМ, були низькими при всіх пред’явленнях, особли-
во в пізні періоди.

Т а б л и ц я  1
Показники Trail Making Test (с) у пацієнтів,  
які перенесли кардіохірургічні втручання, 
з інфарктом мозку та без нього

Показник Без ІМ (n = 614) З ІМ (n = 86)

ТМТ-А
61,8 ± 20,7

67,0 (37,0 — 76,0)
88,6 ± 8,5

 88,5 (80,0 — 95,0)*

ТМТ-В
209,6 ± 58,4

225,0 (147,0 — 248,0)
268,7 ± 34,9

 264,0 (248,0 — 302,0)*

Тут і далі: показники наведено у вигляді M ± m, Me (Q25—Q75),  
Me — медіана, Q25—Q75 — верхній та нижній квартилі.

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів без ІМ (р < 0,01).

Т а б л и ц я  2
Показники тесту вербальної швидкості у пацієнтів, 
які перенесли кардіохірургічні втручання,  
з інфарктом мозку та без нього

Кількість 
слів

Без ІМ (n = 614) З ІМ (n = 86)

На літеру «К»
14,0 ± 4,7

13,0 (12,0 — 14,0)
9,8 ± 2,1

 10,0 (8,0 — 11,0)*

На літеру «П»
12,3 ± 4,9

11,0 (9,0 — 12,0)
8,6 ± 1,8

 9,0 (7,0 — 10,0)*

Чоловічі 
імена

13,0 ± 4,5
12,0 (11,0 — 13,0)

9,1 ± 1,7
 9,0 (8,0 — 10,0)*

Фрукти/
меблі

12,0 ± 4,6
11,0 (9,0 — 12,0)

8,6 ± 1,8
 9,0 (7,0 — 10,0)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів без ІМ (р < 0,01).

Т а б л и ц я  3
Показники тесту Струпа у пацієнтів, які перенесли кардіохірургічні втручання,  
з інфарктом мозку та без нього

Показник Без ІМ (n = 614) З ІМ (n = 86)

Читання назв кольорів, надрукованих чорним кольором 
65,4 ± 12,0

68,0 (59,0 — 72,0)
79,6 ± 6,7

80,5 (77,0 — 86,0)*

Називання кольорів 
94,7 ± 16,5

103,0 (92,0 — 106,0)
104,6 ± 5,4

106,0 (103,0 — 108,0)*

Читання назв кольорів, надрукованих кольором,  
який відрізняється  від значення слова 

155,5 ± 22,5
163,0 (144,0 — 171,0)

177,2 ± 12,2
180,0 (169,0 — 188,0)*

Називання кольору слова, колір шрифту якого відрізняється  
від значення слова 

64,2 ± 11,8
67,0 (58,0 — 71,0)

77,8 ± 6,4
78,5 (75,0 — 84,0)*

Показник ригідності/гнучкості контролю
60,8 ± 10,3

59,0 (55,0 — 69,0)
72,6 ± 8,5

75,0 (69,0 — 80,0)*

Показник вербальності
1,5 ± 0,1

1,5 (1,4 — 1,6)
1,3 ± 0,1

1,3 (1,3 — 1,4)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів без ІМ (р < 0,01).
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Загалом пацієнтам, які перенесли КХВ та ІМ 
у  післяопераційний період, були притаманні най-
гірші показники за всіма тестами серед усіх об-
стежених груп, що свідчило про глибокі порушення 
когнітивних процесів у цієї категорії пацієнтів. Рі-
вень цих порушень відповідав ознакам виразного 
когнітивного дефіциту. Порушення полягали у спо-
вільненні швидкості психічних процесів та знижен-
ня переключення уваги, що може бути пов’язане 
як з ішемічним ураженням мозку (більшою мірою), 
так і з впливом афективної симптоматики, насам-
перед депресивної та тривожної, загальмованості, 
ригідності мислення, виснажливості, тотальному 
зниженню швидкості та ефективності когнітивних 
процесів, когнітивній ригідності, що є індикатором 

Т а б л и ц я  4
Показники тесту Лурія на запам’ятовування  
10 не пов’язаних за змістом слів у пацієнтів,  
які перенесли кардіохірургічні втручання, 
з інфарктом мозку та без нього

Етап Без ІМ (n = 614) Із ІМ (n = 86)

Перший
4,2 ± 1,8

3,0 (3,0 — 6,0)
2,9 ± 0,3

 3,0 (3,0 — 3,0)*

Другий
5,2 ± 2,7

4,0 (3,0 — 8,0)
3,4 ± 1,5

 3,0 (3,0 — 3,0)*

Третій
5,9 ± 2,4

5,0 (4,0 — 8,0)
4,1 ± 1,3

 4,0 (3,0 — 5,0)*

Четвертий
5,8 ± 2,1

5,0 (4,0 — 7,0)
3,8 ± 0,6

 4,0 (3,0 — 4,0)*

П’ятий
4,3 ± 1,8

3,0 (3,0 — 6,0)
3,0 ± 0,5

 3,0 (2,5 — 3,5)*

Через 1 год
2,3 ± 1,4

2,0 (1,0 — 3,0)
1,5 ± 0,8

 1,5 (1,0 — 2,0)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів без ІМ (р < 0,01).

Т а б л и ц я  5
Показники Trail Making Test (с) у пацієнтів,  
які перенесли кардіохірургічні втручання, 
з післяопераційною енцефалопатією та без неї

Показник
Без післяопераційної 

енцефалопатії 
(n = 483)

Із післяопераційною 
енцефалопатією 

(n = 217)

ТМТ-А
56,9 ± 20,1

66,0 (36,0 — 71,0)
83,3 ± 10,1

 83,0 (76,0 — 90,0)*

ТМТ-В
191,6 ± 51,8

216,0 (144,0 — 234,0)
273,1 ± 28,3

 275,0 (251,0 — 300,0)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів  
без післяопераційної енцефалопатії (р < 0,01).

Т а б л и ц я  6
Показники тесту вербальної швидкості у пацієнтів, 
які перенесли кардіохірургічні втручання, 
з післяопераційною енцефалопатією та без неї

Кількість 
слів

Без післяопераційної 
енцефалопатії 

(n = 483)

Із післяопераційною 
енцефалопатією 

(n = 217)

На літеру «К»
15,0 ± 4,8

13,0 (12,0 — 15,0)
10,2 ± 2,1

 10,0 (10,0 — 12,0)*

На літеру «П»
13,2 ± 5,1

12,0 (10,0 — 14,0)
8,7 ± 1,8

 9,0 (8,0 — 10,0)*

Чоловічі 
імена

13,9 ± 4,6
12,0 (11,0 — 14,0)

9,4 ± 1,7
 9,0 (9,0 — 11,0)*

Фрукти/
меблі

12,9 ± 4,7
12,0 (10,0 — 13,0)

8,7 ± 1,8
 9,0 (8,0 — 10,0)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів  
без післяопераційної енцефалопатії (р < 0,01).

Т а б л и ц я  7
Показники тесту Струпа (с) у пацієнтів, які перенесли кардіохірургічні втручання,  
з післяопераційною енцефалопатією та без неї

Показник
Без післяопераційної 

енцефалопатії 
(n = 483)

Із післяопераційною 
енцефалопатією 

(n = 217)

Читання назв кольорів, надрукованих чорним кольором 
62,0 ± 10,9

67,0 (57,0 — 69,0)
78,4 ± 7,0

80,0 (71,0 — 85,0)*

Називання кольорів 
92,7 ± 17,7

99,0 (81,0 — 105,0)
103,1 ± 6,5

106,0 (97,0 — 107,0)*

Читання назв кольорів, надрукованих кольором,  
який відрізняється  від значення слова 

151,0 ± 22,3
161,0 (136,0 — 166,0)

174,0 ± 13,7
178,0 (168,0 — 184,0)*

Називання кольору слова, колір шрифту якого відрізняється  
від значення слова 

61,0 ± 10,8
66,0 (56,0 — 68,0)

76,7 ± 6,6
78,0 (70,0 — 83,0)*

Показник ригідності/гнучкості контролю
58,4 ± 9,1

58,0 (55,0 — 62,0)
70,9 ± 9,0

74,0 (62,0 — 78,0)*

Показник вербальності
1,5 ± 0,1

1,5 (1,4 — 1,6)
1,3 ± 0,1

1,3 (1,3 — 1,4)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів без післяопераційної енцефалопатії (р < 0,01).
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складнощів з переосмисленням і зміною діяльнос-
ті та гнучкості пізнавального контролю, а  також 
здатності до концентрації уваги і зосередження на 
вирішенні поточних завдань, труднощами фіксації 
інформації і  тяжкістю її утримування, сповільнен-
ням ментальних процесів та швидкою втомлюва-
ністю. Це узгоджується з даними сучасної наукової 
літератури про виразні вияви когнітивного дефі-
циту у післяопераційний період після втручань на 
серці.

Післяопераційна енцефалопатія також мала не-
гативний вплив на когнітивні функції пацієнтів, які 
перенесли КХВ. Так, показники за тестом ТМТ-А 
у  пацієнтів з  ознаками післяопераційної енцефа-
лопатії відповідали рівню когнітивного дефіциту 
(табл. 5).

Показник за тестом ТМТ-В у пацієнтів з ознаками 
післяопераційної енцефалопатії також перевищував 
межу когнітивної дисфункції, хоча й незначно.

Показники за тестом вербальної швидкості 
у  пацієнтів з  ознаками післяопераційної енцефа-
лопатії були низькими, хоча й кращими, ніж у паці-
єнтів з ІМ (табл. 6).

У пацієнтів, які перенесли післяопераційну ен-
цефалопатію, виявлено низькі показники за тес-
том Струпа, хоча кількісні значення показників 
були кращими, ніж у пацієнтів з ІМ (табл. 7).

Показники запам’ятовування 10 не зв’язаних 
за змістом слів у  пацієнтів з  ознаками післяопе-
раційної енцефалопатії свідчили про кращі показ-
ники, ніж в  осіб з  ІМ, однак статистично значуще 
(p < 0,01) гіршими порівняно з такими у  пацієнтів 
без ознак енцефалопатії (табл. 8).

Висновки

Таким чином, проведене нами дослідження ви-
явило суттєві порушення когнітивного функціо-
нування у  пацієнтів, які перенесли КХВ. Установ-
лено, що наявність ішемічних та неврологічних 

ускладнень у  післяопераційний період значуще 
погіршує показники когнітивного функціонування. 
Найбільший негативний вплив на когнітивну сфе-
ру мала наявність ІМ в  післяопераційний період: 
у  пацієнтів з  ІМ спостерігали ознаки виразного 
когнітивного дефіциту. Вияви когнітивного дефіци-
ту мали місце також у  пацієнтів з  післяоперацій-
ною енцефалопатією, хоча кількісні показники, що 
характеризують когнітивне функціонування, були 
кращими, ніж у пацієнтів з ІМ.

Виявлені закономірності слід ураховувати при 
розробленні лікувальних, реабілітаційних та профі-
лактичних заходів для пацієнтів, які перенесли КХВ.

Т а б л и ц я  8
Показники тесту Лурія на запам’ятовування  
10 не зв’язаних за змістом слів у пацієнтів,  
які перенесли кардіохірургічні втручання, 
з післяопераційною енцефалопатією та без неї

Етап
Без післяопераційної 

енцефалопатії 
(n = 483)

Із післяопераційною 
енцефалопатією 

(n = 217)

Перший
4,5 ± 1,9

3,0 (3,0 — 6,0)
3,0 ± 0,4

3,0 (3,0 — 3,0)*

Другий
5,7 ± 2,8

4,0 (3,0 — 9,0)
3,3 ± 1,1

3,0 (3,0 — 3,0)*

Третій
6,3 ± 2,5

5,0 (4,0 — 9,0)
4,2 ± 1,1

4,0 (3,0 — 5,0)*

Четвертий
6,3 ± 2,1

5,0 (5,0 — 8,0)
4,0 ± 0,9

4,0 (4,0 — 4,0)*

П’ятий
4,6 ± 1,8

4,0 (3,0 — 6,0)
3,1 ± 0,4

3,0 (3,0 — 3,0)*

Через 1 год
2,5 ± 1,5

2,0 (1,0 — 4,0)
1,6 ± 0,8

2,0 (1,0 — 2,0)*

* Статистично значуща різниця щодо пацієнтів  
без післяопераційної енцефалопатії (р < 0,01).
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D. S. Mankovsky
SI «Heart Institute of the Ministry of Health of Ukraine», Kyiv

Features of cognitive disorders in patients  
with different forms of neurological and ischemic  
complications who underwent cardiac surgery

Objective — to study the features of cognitive impairment in patients with various forms of neurological and 
ischemic complications who underwent cardiac surgery (CS), to  consider the  data  obtained in  the  development 
of rehabilitation programs for this category of patients.

Methods and subjects. We examined 700 patients who were treated at the  Heart I nstitute of  the M inistry 
of  Health of  Ukraine after undergoing CS with an artificial circulation procedure. T he  sample size is extremely 
large, and makes it possible to  transfer the  results to  the  entire population of  patients who have suffered from 
CS. A mong the  examined patients the  following groups were identified: a) patients with cerebral infarction (CI) 
in  the  postoperative period, numbering 86 people, the  performance of  patients in  this group was compared with 
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patients with CS without myocardial infarction in  the  postoperative period, numbering 614 people taken from 
the same sample); b) patients with signs of postoperative encephalopathy, numbering 217 people (which included 
patients with CI). The performance of patients in this group was compared with that of 483 patients with CS without 
signs of postoperative encephalopathy, taken from the same sample.

The study was conducted using the Trail Making Test, TMT (R. M. Reitan, Wolfson D., 1993); Verbal Fluency Test, 
VFT  (M. D. Lezak, 1995); Stroop Color I nterference T est (J. R. Stroop, 1935); L uria’s test for  memorizing ten unrelated 
words (Luria AR, 1969). Statistical analysis of differences in the quantitative values of  indicators was performed using 
the nonparametric Mann-Whitney test.

Results. Our study found significant cognitive impairment in patients with CS. I t was found that the presence 
of  ischemic and neurological complications in  the  postoperative period significantly impairs cognitive function. 
The  most significant negative impact on the  cognitive sphere has the  presence of  CI  in  the  postoperative period: 
patients with CI showed signs of severe cognitive deficits. Manifestations of cognitive deficits were also found in patients 
with postoperative encephalopathy, although the quantitative indicators characterizing cognitive functioning in this 
group of patients were better than in patients with CI.

Conclusions. The identified patterns should be taken into account when developing treatment, rehabilitation 
and preventive measures for patients with CS.

Keywords: cardiac surgery in  the  conditions of  artificial circulation, cerebral infarction, postoperative 
encephalopathy, cognitive functioning.
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Оцінка та прогноз афективних розладів 
у пацієнтів після мозкового інсульту 
з використанням сучасних шкал

Мета — проаналізувати результати оцінювання за допомогою шкал постінсультної депресії (ПІД) та пост
інсультних тривожних розладів (ПІТР) у різні періоди мозкового інсульту (МІ), визначити незалежні предиктори ПІД 
на момент виписки з Інсультного центру, оцінити характеристики відповідних прогностичних моделей.

Матеріали і  методи. У   дослідження було залучено 200 пацієнтів з МІ , які у  2012 — 2018 рр. перебували 
на стаціонарному лікуванні в І нсультному центрі, з них 92 (46,0 %) жінки та 108 (54,0 %) чоловіків. Медіана віку — 
65,6  (58,2 — 75,1) року. Стан усіх пацієнтів після госпіталізації оцінювали за допомогою шкали National I nstitutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS), індексу Бартел, модифікованої шкали Р енкіна, Короткої шкали для дослідження 
психічного статусу (Mini-Mental State Examination (MMSE)) та М онреальського тесту для оцінювання когнітив-
них функцій (Montreal Cognitive A ssessment (MoCA)). У   172  (86 %) пацієнтів діагностовано ішемічний інсульт (ІІ), 
у 28 (14 %) — внутрішньомозковий крововилив. Серед пацієнтів з ІІ у 58 (33,7 %) виявлено атеротромботичний під-
тип, у 85 (49,4 %) — кардіоемболічний, у 16 (9,3 %) — лакунарний, у 13 (7,6 %) була інша чи невстановлена причина 
інсульту. Проведено оцінку ПІД і ПІТР з використанням Госпітальної шкали тривожності та депресії (Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS)) та опитувальника пацієнта про здоров’я (Patient Health Questionnaire (PHQ-9)) 
перед виписуванням з І нсультного центру. Вплив факторних ознак оцінювали за величиною відношення шансів 
(ВШ) та 95 % довірчого інтервалу (ДІ). Для визначення незалежних предикторів збереження ПІД на момент випи-
сування використовували метод побудови і аналізу моделей логістичної регресії.

Результати. Загальна оцінка тяжкості МІ за NIHSS після госпіталізації варіювала від 1 до 29 балів, оцінка за 
модифікованою шкалою Ренкіна при госпіталізації — від 1 до 5 балів, за індексом Бартел — від 0 до 100 балів. У най-
гостріший період госпіталізовано 41 (20,5 %) пацієнта, у  гострий — 55 (27,5 %), у ранній підгострий — 68 (34,0 %), 
у пізній підгострий — 13 (6,5 %), у віддалений — 23 (11,5 %). Сума балів за субшкалою HADS-D варіювала від 0 до 18, 
за субшкалою HADS-A — від 0 до 15. Оцінка за PHQ-9 — від 0 до 21 бала. Згідно з оцінкою за HADS 19 (9,5 %) паці-
єнтів мали клінічно значущу ПІД, 16 (8,0 %) — клінічно значущі ПІТР. Ознаки клінічно виразного афективного розладу 
виявлено у 22 (11,0 %) пацієнтів. Результати оцінювання з використанням PHQ-9 свідчили про наявність клінічно вира-
женої ПІД у 45 (22,5 %) пацієнтів. Оцінки за HADS та PHQ-9 мали сильний прямо пропорційний статистично значущий 
зв’язок між собою, але не з віком, статтю, підтипом або тяжкістю МІ. Результати однофакторного аналізу свідчили, 
що ризик клінічно значущих виявів ПІД перед виписуванням (за HADS-D) мав значущий прямо пропорційний зв’язок 
з віком пацієнта та наявністю фібриляції передсердь, а також обернено пропорційний — з початковими оцінками 
за індексом Бартел, MMSE, MoCA, лакунарним підтипом ІІ та внутрішньомозковим крововиливом. Ризик помірної 
чи тяжкої ПІД (за PHQ-9) статистично значущо прямо пропорційно корелював з  початковою оцінкою за NIHSS, 
обернено пропорційно — з початковими оцінками за індексом Бартел, MMSE та MoCA. За результатами багато-
факторного аналізу, незалежними предикторами ПІД (HADS-D > 10 балів) були 4 ознаки: початкова оцінка за MMSE 
(ВШ 0,93; 95 % ДІ 0,88 — 0,98, у середньому на кожен додатковий бал, р = 0,006), наявність артеріальної гіпертензії 
(ВШ 8,5; 95 % ДІ 0,9 — 76,3; р = 0,057) або ожиріння (ВШ 0,23; 95 % ДІ 0,05 — 1,14; р = 0,072), а також госпіталізація пізні-
ше 30-ї доби від початку захворювання. Прогностична модель на основі цих ознак мала відмінну чутливість (94,7 %) 
та задовільну специфічність (73,3 %) і давала змогу прогнозувати розвиток ПІД з хорошою точністю (AUC = 0,847). 
Незалежними предикторами помірної чи тяжкої ПІД (PHQ-9 > 9 балів) були 3 чинники: старший вік пацієнта (ВШ 
1,04; 95 % ДІ  1,00 — 1,08, у  середньому на кожен додатковий рік, р = 0,028), нижча початкова оцінка за M oCA 
(ВШ 0,94; 95 % ДІ 0,91 — 0,98, у середньому при збільшенні оцінки на кожен додатковий бал, р = 0,005) та інша чи 
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Одне з  ключових завдань системи охорони 
здоров’я полягає у  тому, щоб якомога довше 

зберігати та підтримувати незалежність у  повсяк-
денному житті в осіб з хронічними неврологічними 
та психічними розладами [16]. Результати епідеміо
логічних досліджень свідчать, що афективні роз-
лади, такі як депресія чи тривожні розлади, і  це-
реброваскулярні захворювання, зокрема мозкові 
інсульти (МІ), є  поширеними хворобами та провід-
ними причинами погіршення здоров’я і зменшення 
тривалості життя [11, 22]. Є  багато повідомлень 
про взаємозв’язок між депресією та підвищеним 
ризиком серцево-судинних захворювань, зокрема 
встановлено, що депресія підвищує ризик ішеміч-
ної хвороби серця і  МІ [6, 14, 23]. Попри те, що 
у клінічній практиці у пацієнтів після МІ традиційно 
більше уваги приділяють руховим, мовним і чутли-
вим порушенням, саме когнітивні, емоційні та пове-
дінкові розлади можуть мати найбільший обернено 
пропорційний вплив на повсякденну життєдіяль-
ність, соціальні зв’язки і тривалість життя [29, 34]. 
Особливої уваги потребують афективні порушення 
у пацієнтів після МІ, зокрема постінсультна депре-
сія (ПІД) та постінсультні тривожні розлади (ПІТР), 
які впливають на тривалість, вартість і  результати 
лікування пацієнтів з МІ, а також на якість та три-
валість їхнього життя [7, 13, 21, 27].

Постінсультна депресія є  одним з  найчастіших 
ускладнень і  предиктором гірших результатів лі-
кування МІ, зокрема поганого відновлення функ-
ціональної спроможності, безсоння, когнітивних 
порушень, соціальної ізоляції, повторного інсульту 
та смерті [7]. Вважають, що ПІД уражає близько 
третини (від 13 до 53 %) пацієнтів з МІ [10]. Автори 
систематичних оглядів і  метааналізу досліджень 
дійшли висновку, що поширеність ПІД не має іс-
тотних відмінностей у  будь-які періоди впродовж 
першого року після МІ і  залежно від умов, в  яких 
перебувають пацієнти (лікарня, реабілітаційний 
центр чи громада). Механізми розвитку ПІД ви-
вчені недостатньо, але більшість дослідників ви-
знають, що патогенез ПІД є багатофакторним (біо-
логічні, психосоціальні та інші чинники) і  може 
значно відрізнятися залежно від особистості па-
цієнта та періоду захворювання [7, 21]. Тривожні 
розлади виникають у  близько чверті пацієнтів 
упродовж першого року після МІ, їхня частота 
є  найвищою протягом перших тижнів, потім дещо 

знижується і  залишається стабільною в  подаль-
шому [18, 26]. Постінсультні тривожні розлади 
асоціюються з молодшим віком пацієнта та наяв-
ністю депресії чи тривожного розладу до МІ, вищим 
рівнем залежності від сторонньої допомоги, ниж-
чою якістю життя і  меншою участю в  соціальному 
житті [5]. У  клінічних випробуваннях лікувальних 
втручань ПІТР зазвичай розглядали як однорідний 
феномен і  здебільшого акцентували увагу на за-
гальних підходах на кшталт релаксації чи терапії 
антидепресантами, не враховуючи особливостей 
лікувальної тактики при різних типах ПІТР (фобічні, 
загальні (генералізовані) та панічні розлади) [5]. 
На сьогодні немає достатньо наукових даних, які 
б  дали змогу сформулювати рекомендації щодо 
ефективного та безпечного лікування ПІТР [17, 
21]. Результати низки досліджень суперечливі, роз-
мір вибірки у  багатьох з  них невеликий, а  мето-
дологічна якість  — різна (від високої до низької). 
Крім того, у  більшості досліджень були вилучені 
пацієнти з  транзиторними ішемічними атаками, 
тяжкими комунікативними розладами (афазія, по-
рушення свідомості, делірій), тяжкою деменцією чи 
субарахноїдальним крововиливом, що ставить під 
сумнів можливість поширення отриманих резуль-
татів на загальну популяцію пацієнтів з  МІ. Отже, 
попри соціальне значення і  велику кількість до-
сліджень, присвячених афективним порушенням, 
багато аспектів взаємозв’язку між МІ, депресією 
та тривожними розладами недостатньо вивчено, 
а  оптимальні підходи до їхньої діагностики і  ліку-
вання — не розроблено [5, 7, 12, 21, 26, 31].

Діагностика афективних порушень у  пацієнтів 
з  МІ часто є  складним завданням. Деякі вияви МІ, 
такі як монотонність мовлення (апрозодія), абулія, 
апатія, емоційна лабільність, псевдобульбарні пору-
шення (напади насильницького плачу), психомотор-
на загальмованість чи постійне відчуття втоми, мо-
жуть ускладнювати виявлення ПІД, а  тяжка афазія 
нерідко ставить під сумнів можливість оцінювання 
афективних порушень, тому для своєчасного розпіз-
нання та лікування ПІД і ПІТР необхідно мати високу 
настороженість та проводити регулярний скринінг, 
але досі невідомо, які оціночні інструменти є  най-
ліпшими для використання у пацієнтів з МІ [21, 31]. 
Є повідомлення, що шкала депресії Центру епідеміо-
логічних досліджень (Center of Epidemiological Stud-
ies-Depression Scale (CES-D)), шкала оцінки депресії 

невстановлена причина інсульту. Побудована на основі цих ознак прогностична модель мала лише задовільну 
чутливість (65,1 %) та специфічність (75,5 %), але хорошу точність прогнозування ПІД (AUC = 0,735).

Висновки. Оцінки за HADS і PHQ-9 у пацієнтів з МІ характеризувалися значною варіабельністю, але свід-
чили про високу частоту клінічно значущих ПІД або ПІТР. Оцінки за HADS та PHQ-9 корелювали між собою, але 
не з віком, статтю, підтипом чи тяжкістю інсульту. Пацієнти старшого віку та особи зі значними когнітивними пору-
шеннями при госпіталізації мали вищий ризик розвитку афективних порушень. Р озроблені моделі дають змогу 
з достатньою точністю прогнозувати розвиток ПІД, що може сприяти вчасному виявленню та початку лікування 
ПІД у пацієнтів з підвищеним ризиком.

Ключові слова: мозковий інсульт, підтипи інсульту, періоди інсульту, постінсультна депресія, постінсультні 
тривожні розлади, прогностичні моделі.
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Гамільтона (Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)), 
госпітальна шкала тривоги та депресії (Hospital Anxi-
ety and Depression Scale (HADS)) та опитувальник 
пацієнта про здоров’я (Patient Health Questionnaire 
(PHQ-9)) — оптимальні засоби для скринінгу та оці-
нювання тяжкості ПІД. N. Meader та співавт. дійшли 
висновку, що при використанні у  гострий період 
МІ найвищу чутливість мала HDRS, а  найвищу спе-
цифічність  — загальна сума балів за HADS, у  під-
гострий та подальші періоди МІ найвищу прямо 
пропорційну прогностичну цінність — CES-D і HADS 
[24]. Автори наукової заяви Американської асоці-
ації серця/Американської асоціації інсульту щодо 
ПІД зазначають, що CES-D, HDRS та PHQ-9 мають 
достатню чутливість для виявлення ПІД [31]. У канад-
ських настановах з найкращих практик при інсульті 
є рекомендація проводити скринінг щодо ПІД та ПІТР 
у всіх пацієнтів з МІ, які можуть бути оцінені, у різні 
періоди захворювання з  використанням валідних 
оціночних інструментів, таких як геріатрична шкала 
депресії (Geriatric Depression Scale), PHQ-9, HADS 
і  геріатрична анкета щодо тривожності (Geriatric 
Anxiety Inventory) [21]. PHQ‑9 — це шкала для само-
оцінки депресії з дев’яти пунктів, за допомогою якої 
оцінюють виразність 9 загальновизнаних виявів 
депресії. Загальна оцінка варіює від 0 до 27 семи 
балів. Суму балів інтерпретували так: 0 — 4 бали — 
симптоми депресії відсутні, 5 — 9 балів — ПІД легка, 
10 — 14 балів — помірна, 15 — 19 балів — помірно 
тяжка, 20 — 27 балів  — тяжка [20]. У  різних дослі-
дженнях використовували різні точки відсікання 
для PHQ-9, але найкращою точкою відсікання у па-
цієнтів з  МІ є ≥ 10 балів [8]. N. Meader та співавт. 
підтвердили валідність PHQ-9 і  зазначили, що ін-
струмент має чутливість 86 % і  специфічність 79 % 
щодо виявлення ПІД [24]. Однак пізніше T. L  Trotter 
та співавт. поставили під сумнів чутливість та специ-
фічність PHQ-9 у пацієнтів після МІ і наголосили на 
необхідності подальших досліджень [32].

HADS спеціально розроблено для оцінювання 
депресивних та тривожних розладів у стаціонарних 
пацієнтів непсихіатричних відділень і  не містить 
жодного питання про соматичні симптоми, щоб 
уникнути плутанини із соматичними захворювання-
ми. До складу шкали входять дві субшкали (HADS-D 
для депресії та HADS-A для тривожних розладів), 
кожна з  яких містить 7 запитань. Пацієнт має оці-
нити виразність симптомів протягом останніх 7 днів 
від 0 (відсутні) до 3 балів (максимальні порушення). 
Оцінка 8 — 10  балів в  обох субшкалах вважається 
граничною, ≥  11 балів  — ознакою відповідного 
розладу [15]. Для загальної суми балів за HADS 
(HADS-D + HADS-A) відповідні значення становлять 
15 — 18 балів та ≥ 19 балів [35]. І. Bjelland та співавт. 
підтвердили валідність HADS у стаціонарних пацієн-
тів і  дійшли висновку, що шкала має чутливість та 
специфічність близько 80 % як для депресії, так і для 
тривожних розладів, у разі використання рекомен-
дованої точки відсікання ≥ 8 балів для обох субшкал 

[4]. Однак результати подальших досліджень у паці-
єнтів після МІ виявили, що у  них можуть бути при-
датнішими нижчі точки відсікання (4 — 7 балів для 
HADS-A і 4 — 8 балів для HADS-D) [2, 28]. Як PHQ-9, 
так і HADS вважають придатними для використання 
у пацієнтів після МІ без афазії [21, 33].

Мета роботи — проаналізувати результати оці-
нювання за допомогою шкал постінсультної де-
пресії та постінсультних тривожних розладів у різні 
періоди мозкового інсульту, визначити незалежні 
предиктори постінсультної депресії на момент ви-
писування з  інсультного центру, оцінити характе-
ристики відповідних прогностичних моделей.

Матеріали і методи

Вибірка та умови проведення дослідження

Дослідження проведене на базі інсультного 
центру (ІЦ) — відділення багатопрофільної універ-
ситетської лікарні (Універсальна клініка «Оберіг»). 
Структура та процеси в  ІЦ відповідають сучасним 
галузевим стандартам і принципам інтегрованого 
інсультного блоку: мультидисциплінарна команда 
фахівців, виконання рекомендацій клінічних на-
станов, які ґрунтуються на доказах, комплексне об-
стеження з  визначенням найімовірнішої етіології 
(підтипу) МІ, кваліфікований сестринський догляд, 
ранній початок комплексної вторинної профілак-
тики, міждисциплінарна реабілітація впродовж 
усього періоду стаціонарного лікування. Лікуючі 
лікарі-невропатологи, крім неврологічного огля-
ду, після госпіталізації в  ІЦ та перед виписуван-
ням проводили оцінку за допомогою основних 
інсультних шкал. Обов’язкові додаткові досліджен-
ня передбачали нейровізуалізацію (комп’ютерна 
або магнітно-резонансна томографія головного 
мозку), візуалізацію церебральних судин за до-
помогою комп’ютерної або магнітно-резонансної 
ангіографії з  контрастним підсиленням, трансто-
ракальну ехокардіографію, реєстрацію електро-
кардіограми у 12 відведеннях та скринінг щодо фі-
бриляції передсердь (ФП), зазвичай голтерівський 
моніторинг серцевого ритму протягом 24 — 72 год. 
Крім того, всі пацієнти були оглянуті кардіологом 
та, за потреби, іншими лікарями-спеціалістами 
(ендокринологом, психіатром, урологом, терапев-
том, ортопедом, хірургом тощо). На підставі кліні-
ко-інструментальних та лабораторних показників 
за типом МІ пацієнтів розподілили на дві групи: 
ішемічний інсульт (ІІ) та внутрішньомозковий кро-
вовилив (ВМК). Залежно від найімовірнішої причи-
ни судинного ураження головного мозку виділено 
чотири групи пацієнтів з ІІ: атеросклеротичний (АТ), 
кардіоемболічний (КЕ), лакунарний (ЛА) інсульт, 
іншої чи невстановленої етіології (ІН).

Критеріями залучення у  дослідження були клі-
нічний діагноз МІ, підтверджений результатами 
нейровізуалізації, стаціонарне лікування в ІЦ три-
валістю не менше 3 діб у  період між жовтнем 
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2012 р. та вереснем 2018 р., наявність результатів 
додаткових досліджень та оцінок за основними ін-
сультними шкалами. Пацієнти, які мали субарахної-
дальний крововилив унаслідок розриву аневризми 
мозкової артерії та/або вкрай тяжке супутнє за-
хворювання, яке істотно впливало на результати 
лікування (пізня стадія злоякісного новоутворення, 
термінальна ниркова недостатність, гематологічні 
захворювання, незрощені переломи кісток, кахек-
сія, сепсис тощо), були вилучені з дослідження.

Показники, які аналізували

Визначений набір даних про кожного пацієнта 
лікуючий лікар вносив до спеціально створеної 
бази даних, звідки необхідні дані потім викорис-
товували для аналізу. Показники, які аналізували: 
вік, стать, тип і  підтип МІ, оцінка тяжкості невро-
логічного дефіциту за інсультною шкалою Націо-
нальних інститутів здоров’я (National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS)), повсякденної функ-
ціональної активності за допомогою індексу Бар-
тел (ІБ) і  тяжкості обмежень життєдіяльності за 
допомогою модифікованої шкали Ренкіна (МШР), 
а також скринінг щодо постінсультних когнітивних 
порушень за допомогою короткої шкали для до-
слідження психічного статусу (Mini-Mental State 
Examination (MMSE)) та Монреальського тесту для 
оцінки когнітивних функцій (Montreal Cognitive As-
sessment (MoCA)). У  всіх пацієнтів перед випису-
ванням з  ІЦ проводили оцінку щодо ПІД і  ПІТР за 
допомогою затвердженого перекладу PHQ-9 та 
HADS українською мовою [15].

Як незалежні змінні використано тип і  підтип 
МІ, вік, стать, початкові оцінки за NIHSS, ІБ, МШР, 
MMSE та MoCA, а також період МІ.

Активними курцями вважали пацієнтів, які ку-
рили до МІ або кинули курити менше ніж за 3 міс до 
МІ. Як зловживання алкоголем розцінювали спо-
живання > 7 од. алкоголю (еквівалент — 10 г ета-
нолу) протягом тижня або більше 3 од. у будь-який 
день (для жінок) та споживання > 14 од. алкоголю 
впродовж тижня або понад 4 одиниці алкоголю 
у будь-який день (для чоловіків). Як ожиріння — ін-
декс маси тіла ≥ 30,0 кг/м2.

Залежно від часу, який минув від імовірного 
початку захворювання до госпіталізації в ІЦ, виді-
лено такі періоди МІ: найгостріший (0 — 24 год), го-
стрий (1 — 7 діб), ранній підгострий (8 — 90-й день), 
пізній підгострий (91 — 180-й день) та віддалений 
(пізніше 180-го дня) [3].

Статистичний аналіз

Якісні змінні наведено у  вигляді кількості та 
частоти, кількісні змінні — у вигляді медіани і між-
квартильного інтервалу. Для кількісної оцінки сту-
пеня впливу факторних ознак на ризик виникнен-
ня ускладнень використано метод кореляційного 
аналізу та побудови моделей логістичної регре-
сії. Прогностичну якість моделей оцінювали за 

показниками чутливості (частка правильно спрог-
нозованих «випадків») та специфічності (частка пра-
вильно спрогнозованих «не-випадків») [25]. Для цих 
величин розраховано відповідний 95 % довірчий 
інтервал (ДІ). При аналізі кореляційного зв’язку 
між змінними за Спірменом при r > 0,7 зв’язок 
розцінювали як сильний, при r = 0,5 — 0,7  — як 
помірний, при r < 0,5  — як слабкий. Адекватність 
моделей оцінювали за допомогою побудови і ана-
лізу кривих операційних характеристик (Receiver 
Operating Characteristic curve analysis (ROC)), роз-
раховували площу під ROC-кривою (Area under the 
ROC curve (AUC)) та її 95 % ДІ. Модель вважали 
адекватною при статистично значущій відмінності 
величини AUC від 0,5 [1]. Вплив факторних ознак 
оцінювали за величиною відношення шансів (ВШ), 
для яких розраховували 95 % ДІ [25]. Для відбору 
мінімального набору факторних ознак, пов’язаних 
з  ризиком «випадку», при побудові багатофак-
торних моделей прогнозування використовували 
метод покрокового відкидання/додавання ознак 
(Stepwise). Оптимальний поріг прийняття рішення 
для моделі визначали шляхом досягнення макси-
мальної чутливості та специфічності за індексом 
Youden [11]. Поріг статистичної значущості вста-
новлено на рівні p = 0,05. Статистичний аналіз ре-
зультатів дослідження проводили з використанням 
пакета MedCalc Statistical Software.

Результати та обговорення

У вибірку дослідження було залучено 200 пацієн-
тів, з них 92 (46,0 %) жінки та 108 (54,0 %) чоловіків. 
Медіана віку — 65,6 (58,2 — 75,1) року. У 172 (86 %) 
пацієнтів діагностовано ІІ, у  28  (14 %)  — ВМК. 
Серед пацієнтів з  ІІ у  58  (33,7 %) виявлено атеро-
тромботичний підтип, у 85  (49,4 %) — кардіоембо-
лічний, у 16 (9,3 %) — лакунарний, у 13 (7,6 %) — ІН. 
Загальна оцінка тяжкості МІ за NIHSS після госпі-
талізації варіювала від 1 до 29 балів (медіана  — 
11  (7 — 16)  балів), оцінка за модифікованою шка-
лою Ренкіна при госпіталізації  — від 1 до 5 балів 
(медіана — 4 (3 — 5) балів), за індексом Бартел — 
від 0 до 100 балів (медіана — 45 (10 — 80) балів). 
У  найгостріший період госпіталізовано 41  (20,5 %) 
пацієнта, у гострий — 55 (27,5 %), у ранній підгост
рий — 68 (34,0 %), у пізній підгострий — 13 (6,5 %), 
у  віддалений  — 23  (11,5 %). Отже, 141  (70,5 %) 
учасник дослідження був госпіталізований протя-
гом перших 30 днів з моменту захворювання на МІ. 
У  вибірці виявлено високу поширеність судинних 
чинників ризику: 166 (83,0 %) пацієнтів страждали 
на артеріальну гіпертензію (АГ), 62  (31,0 %)  — на 
цукровий діабет (ЦД), 36  (18,0 %) були активни-
ми курцями, 27  (13,5 %) зловживали алкоголем, 
57  (28,5 %) страждали на ожиріння, 84  (42,0 %) — 
на ФП. У 50 (25,0 %) осіб МІ був повторним.

Аналіз оцінок з використанням HADS продемон-
стрував, що вони варіювали у широких межах. Сума 
балів за субшкалою HADS-D варіювала від 0 до 
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18 (медіана  — 4  (2,0 — 7,5) бали), за субшкалою 
HADS‑A  — від 0 до 15 (медіана  — 5  (3 — 7) ба-
лів). Оцінка за PHQ-9  — від 0 до 21 бала (медіа-
на  — 5  (3 — 9) балів). Серед досліджених пацієнтів 
19  (9,5 %) мали клінічно значущу ПІД, 16  (8,0 %)  — 
клінічно значущі ПІТР згідно з оцінкою за субшкала-
ми HADS. Відповідно до загальної оцінки за HADS 
ознаки клінічно виразного афективного розладу 
на момент виписування виявлено у 22  (11,0 %) па-
цієнтів. Результати оцінювання з  використанням 
PHQ‑9 свідчили про наявність клінічно вираженої 
ПІД у  45  (22,5 %) пацієнтів. Висока частота афек-
тивних розладів у підгострий період МІ узгоджується 
з  результатами інших досліджень [17, 26, 28, 30], 
але частота ПІТР в інших дослідженнях була вищою, 
ніж у нашій вибірці [17, 26]. Це може вказувати на 
недостатню чутливість HADS-A порівняно з  оціноч-
ними шкалами, які використовували інші дослідники. 
N. Meader та співавт. наголошують на тому, що жоден 
зі скринінгових інструментів не є  ідеальним щодо 
виявлення постінсультних афективних розладів [24].

За результатами аналізу зв’язку оцінок за HADS 
та PHQ-9 з віком і статтю пацієнтів, типом та підти-
пом МІ не виявлено статистично значущого зв’язку 
(p > 0,1). У багатьох дослідженнях також не встанов-
лено значущого зв’язку між ПІД і  типом/підтипом 
МІ, віком, статтю чи рівнем освіти пацієнта [7, 21]. 
У табл. 1 наведено результати кореляційного аналізу 
між оцінками за PHQ-9, HADS та іншими основними 
інсультними шкалами (MMSE, MoCA, NIHSS, МШР, ІБ) 
після госпіталізації і перед виписуванням з ІЦ.

Виявлено сильний прямо пропорційний статис-
тично значущий зв’язок між оцінками за PHQ-9 та 
HADS перед виписуванням з ІЦ, а також між загаль-
ною оцінкою за HADS та оцінками за її субшкалами 
(HADS-A та HADS-D), зв’язок помірної сили  — між 
оцінками за PHQ-9 та субшкалами HADS. Решта ко-
реляційних зв’язків були слабкими або дуже слаб-
кими (див. табл. 1), тому їх можна не брати до уваги.

Отже, результати цього аналізу продемонстру-
вали взаємозалежність оцінок за шкалами, які 
використовували для оцінювання афективних по-
рушень у пацієнтів з МІ, але не зв’язок цих оцінок 
з  тяжкістю неврологічного дефіциту чи функціо-
нальною спроможністю.

Однофакторний аналіз

Для визначення предикторів збереження ПІТ 
або ПІТР на момент виписування з ІЦ першим ета-
пом побудовано однофакторні моделі логістичної 
регресії для прогнозування ризику HADS-D > 10 
балів і  HADS-A > 10 балів або PHQ-9 > 9 балів за 
кожною із факторних ознак (табл. 2).

Згідно з  результатами однофакторного аналізу 
(див. табл. 2) установлений статистично значущий 
(p < 0,05) прямо пропорційний зв’язок між ризиком 
клінічно значущих виявів ПІД перед виписуванням 
(за оцінкою за HADS-D) і  віком пацієнта, наявніс-
тю ФП, а  також обернено пропорційний зв’язок 
з  початковими оцінками за ІБ, MMSE і  MoCA, ЛА 
підтипом ІІ та ВМК. Для решти факторних ознак зна-
чущого зв’язку не виявлено. Продемонстрований 

Т а б л и ц я  1
Кореляційний зв’язок між оцінками за PHQ-9 і HADS та іншими основними оціночними шкалами  
у пацієнтів з мозковим інсультом

Шкала
PHQ-9 	
Перед 

виписуванням

HADS-A 	
Перед 

виписуванням

HADS-D 	
Перед 

виписуванням

HADS 	
Перед 

виписуванням

PHQ-9  Перед виписуванням — 0,593 0,636 0,735

HADS-A  Перед виписуванням 0,593 — 0,417 0,772

HADS-D  Перед виписуванням 0,636 0,417 — 0,882

HADS  Перед виписуванням 0,735 0,772 0,882 —

MMSE
 Під час госпіталізації –0,301 –0,207 –0,304 –0,322

 Перед виписуванням –0,344 –0,274 –0,307 –0,348

MOCA
 Під час госпіталізації –0,337 –0,207 –0,358 –0,358

 Перед виписуванням –0,351 –0,257 –0,360 –0,375

МШР
 Під час госпіталізації СНВ СНВ СНВ 0,108

 Перед виписуванням 0,182 0,138 0,142 0,16

NIHSS  Перед виписуванням 0,210 0,148 0,203 0,215

ІБ
 Під час госпіталізації –0,194 –0,089 –0,147 –0,146

 Перед виписуванням –0,292 –0,150 –0,256 –0,244

Наведено коефіцієнти рангової кореляції Спірмена при p < 0,05.
СНВ — статистично незначущі відмінності коефіцієнта кореляції від 0 (p > 0,05). 
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Т а б л и ц я  2
Характеристики однофакторних моделей для прогнозування ризику постінсультних афективних розладів 
згідно з оцінками за HADS-D, PHQ-9 та HADS-A

Факторна ознака
HADS-D > 10 балів PHQ-9 > 9 балів HADS-A > 10 балів

b (m) р ВШ (95 % ДІ) b (m) р ВШ (95 % ДІ) b (m) р ВШ (95 % ДІ)

Вік
0,046
(0,021)

0,035
1,05 

(1,00 — 1,09)
0,028
(0,014)

0,056 –
–0,024

(0,020)
0,240 –

Стать
0,17
(0,49)

0,721 –
0,38
(0,34)

0,264 –
0,17
(0,52)

0,738 –

NIHSS *
0,050
(0,035)

0,155 –
0,053
(0,025)

0,034
1,05 

(1,00 — 1,11)
0,027
(0,038)

0,472 –

МШР *
0,28
(0,22)

0,211 –
0,27
(0,15)

0,072 –
0,04
(0,21)

0,840 –

 ІБ *
–0,020

(0,008)
0,014

0,98 
(0,96 — 0,99)

–0,013
(0,005)

0,014
0,99 

(0,98 — 1,00)
–0,005

(0,008)
0,474 –

MMSE *
–0,064

(0,023)
0,005

0,94 
(0,90 — 0,98)

–0,050
(0,016)

0,002
0,95 

(0,92 — 0,98)
–0,033

(0,024)
0,169 –

MoCA *
–0,081

(0,028)
0,003

0,92 
(0,87 — 0,97)

–0,064
(0,019)

0,001
0,94 

(0,90 — 0,97)
–0,033

(0,027)
0,219 –

Підтип МІ (КЕ — референтний)

АТ
0,050
(0,035)

0,155 –
–0,06

(0,41)
0,877 –

0,22
(0,63)

0,731 –

ЛА
–0,064

(0,023)
0,005

0,94 
(0,90 — 0,98)

–1,53
(1,06)

0,151 –
0,17
(0,49)

0,721 –

ІН
0,28
(0,22)

0,211 –
0,71
(0,62)

0,275 –
1,37
(0,78)

0,079 –

ВМК
–0,020

(0,008)
0,014

0,98 
(0,96 — 0,99)

–0,12
(0,53)

0,819 –
0,01
(0,85)

0,988 –

Час від появи перших ознак МІ до госпіталізації в ІЦ (0—24 год — референтне значення)

1—7 діб
–1,02

(1,24)
0,412 –

–0,64
(0,53)

0,226 –
–1,76

(1,14)
0,121 –

8—30 діб
1,09
(0,85)

0,195 –
0,23
(0,49)

0,638 –
0,35
(0,69)

0,607 –

31—90 діб
1,69
(0,88)

0,056 –
0,09
(0,60)

0,881 –
0,33
(0,81)

0,687 –

91—180 діб
1,27
(1,06)

0,231 –
–0,57

(0,85)
0,500 –

–0,26
(1,17)

0,823 –

> 180 днів
1,07
(0,95)

0,260 –
–0,09

(0,60)
0,881 –

–0,87
(1,15)

0,451 –

АГ
1,37
(1,05)

0,192 –
–0,17

(0,42)
0,700 –

0,28
(0,78)

0,719 –

ЦД
–0,16

(0,55)
0,770 –

–0,08
(0,55)

0,837 –
0,02
(0,56)

0,968 –

ФП
1,21
(0,52)

0,019
3,35 

(1,22 — 9,23)
0,36
(0,34)

0,289 –
–0,20

(0,54)
0,704 –

Інсульт в анамнезі
0,62
(0,51)

0,221 –
0,14
(0,39)

0,710 –
–0,91

(0,77)
0,239 –

Активне куріння
–0,60

(0,77)
0,440 –

–0,61
(0,52)

0,241 –
0,14
(0,67)

0,839 –

Зловживання 
алкоголем

–0,09
(0,79)

0,910 –
–0,43

(0,58)
0,458 –

0,15
(0,80)

0,847 –

Ожиріння
–1,31

(0,76)
0,087 –

0,30
(0,36)

0,416 –
–0,19

(0,60)
0,747 –

* Оцінка під час госпіталізації.
b — значення коефіцієнта моделі, m — середньоквадратична похибка.
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статистично значущий (p < 0,05) прямо пропорційний 
зв’язок між ризиком помірної чи тяжкої ПІД перед 
виписуванням з  ІЦ (відповідно до оцінки за PHQ‑9) 
і  початковою оцінкою за NIHSS, а  також обернено 
пропорційний зв’язок з  початковими оцінками за 
ІБ, MMSE та MoCA. Однак статистично значущого 
зв’язку з  клінічно значущими виявами ПІТР перед 
виписуванням з  ІЦ для жодної з  факторних ознак 
не знайдено. Таким чином, на відміну від кореляцій-
ного аналізу (див. табл. 1) відповідно до результатів 
однофакторного аналізу основними чинниками, які 
збільшують ризик розвитку ПІД, є старший вік паці-
єнта, тяжчий неврологічний дефіцит, гірший функціо
нальний стан та тяжчі когнітивні порушення після 
госпіталізації. Інші автори також повідомляли про 
асоціацію між цими чинниками [7, 12].

Багатофакторні моделі

Для виявлення мінімального набору незалежних 
предикторів розвитку виразної ПІД (HADS‑D > 10 
балів) або помірної чи тяжкої ПІД (PHQ-9 > 9 балів) 
використано метод покрокового відкидання/до-
давання факторних ознак (з порогом відкидання 
p > 0,3 та порогом додавання p < 0,2) у багатофак-
торній моделі регресії. У  табл.  3 наведені резуль-
тати багатофакторного аналізу для виявлення пре
дикторів клінічно виразної ПІД за HADS-D.

Незалежний зв’язок з  клінічно значущою ПІД 
(HADS-D > 10 балів) мали 4  ознаки, зокрема ри-
зик розвитку клінічно виразної ПІД мав статис-
тично значущу обернено пропорційну залежність 
від початкової оцінки за MMSE (ВШ 0,93; 95 % ДІ 
0,88 — 0,98, у  середньому на кожен додатковий 
бал, р = 0,006; див. табл. 3). Про взаємозалежність 
між когнітивними та афективними порушеннями 
у пацієнтів після МІ також дійшли висновку інші до-
слідники, але роль біологічних та психосоціальних 
механізмів, які лежать в основі розвитку ПІД, точно 
не з’ясовано [7, 13]. Установлений прямо пропор
ційний зв’язок між ризиком ПІД і АГ (ВШ 8,5; 95 % 

ДІ 0,9 — 76,3, р = 0,057), а також обернено пропор
ційний зв’язок — з наявністю ожиріння (ВШ 0,23; 
95 % ДІ 0,05 — 1,14, р = 0,072), хоча в  обох цих 
випадках ДІ був широким і  р > 0,05. При аналізі 
часу до госпіталізації в  ІЦ виявлено тенденцію до 
збільшення ризику ПІД у разі госпіталізації пізніше 
30 днів від початку захворювання, але результа-
ти багатофакторного аналізу за цим параметром 
були неоднорідними. Результати однофакторно-
го та багатофакторного аналізу щодо ПІД (згідно 
з  оцінкою за HADS-D) свідчили про прогностичне 
значення різних чинників, тому необхідно провес-
ти додаткові дослідження. Прогностична модель, 
побудована на виділеному наборі з  4 ознак, ви-
явилась адекватною (χ2 = 25,3 при 8 ступенях сво-
боди, p = 0,001), мала відмінну чутливість (94,7 %) 
та задовільну специфічність (73,3 %) і давала змогу 
прогнозувати розвиток ПІД з  хорошою точністю 
(AUC = 0,847). На рис. 1 наведено криву операцій-
них характеристик побудованої моделі.

Результати багатофакторного аналізу з  метою 
виявлення предикторів помірної чи тяжкої ПІД 
згідно з PHQ-9 наведено у табл. 4.

Отже, предикторами помірної чи тяжкої ПІД 
(відповідно до оцінок за PHQ-9) у  нашій вибірці 
були 3  чинники: вік, результати скринінгу щодо 
когнітивних порушень з використанням MOCA та ІН 
підтипу ІІ (див. табл. 4). Ризик ПІД зростав зі збіль-
шенням віку пацієнта (ВШ 1,04; 95 % ДІ 1,00 — 1,08, 
у  середньому на кожен додатковий рік, р = 0,028) 
і при нижчих початкових оцінках за MoCA (ВШ 0,94; 
95 % ДІ 0,91 — 0,98, у  середньому при збільшенні 
оцінки на кожен додатковий бал, р = 0,005). З огля-
ду на невелику кількість пацієнтів, віднесених до ІН 
підтипу ІІ (n = 13), зв’язок між ПІД і цим підтипом МІ 
потребує подальшого вивчення. Результати багато-
факторного аналізу підтвердили прогностичне зна-
чення лише одного чинника, виявленого при одно-
факторному аналізі, — початкової оцінки за MoCA 
(див.  табл. 2), але решта предикторів виявилися 

Т а б л и ц я  3
Коефіцієнти 4-факторної моделі для прогнозування ризику клінічно виразної депресії  
у пацієнтів з мозковим інсультом (за HADS-D > 10 балів)

Факторна ознака b (m) р ВШ (95 % ДІ)

Оцінка за MMSE під час госпіталізації –0,075 (0,027) 0,006 0,93 (0,88 — 0,98)

АГ 2,14 (1,22) 0,057 8,5 (0,9 — 76,3)

Ожиріння –1,47 (0,82) 0,072 0,23 (0,05 — 1,14)

Час від появи перших ознак МІ до госпіталізації в ІЦ (0—24 год — референтне значення)

1—7 діб 0,75 (1,28) 0,560 –

8—30 діб 1,62 (1,14) 0,154 –

31—90 діб 2,44 (1,17) 0,037 11,4 (1,2 — 113)

91—180 діб 2,64 (1,34) 0,049 14,1 (1,0 — 196)

> 180 днів 1,86 (1,22) 0,127 –
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іншими. Побудована на виділеному наборі ознак 
модель логістичної регресії була адекватною 
(χ2 = 21,2 при 6 ступенях свободи, p = 0,002), але 
мала лише задовільну чутливість (65,1 %) та специ-
фічність (75,5 %), тоді як точність прогнозування ПІД 
була хорошою (AUC = 0,735). Криву операційних 
характеристик цієї моделі наведено на рис. 2.

Висновки

Результати оцінювання афективних порушень 
у  пацієнтів з  МІ з  використанням шкал HADS 
та PHQ-9 характеризувалися значною варіабель-
ністю, але свідчили про високу частоту клінічно 
значущих афективних порушень: згідно з оцінкою 
за допомогою субшкал HADS, виразну ПІД мали 
9,5 % пацієнтів, виражені ПІТР — 8,0 %, а відповід-
но до PHQ-9 помірна чи тяжка ПІД була наявною 
у 22,5 % пацієнтів.

Виразність афективних порушень (HADS та 
PHQ-9) у нашій вибірці не залежала від віку чи статі 
пацієнтів, типу чи підтипу МІ.

Відповідно до результатів кореляційного ана-
лізу, оцінювання за шкалами HADS та PHQ-9 мали 
сильний прямо пропорційний зв’язок між собою, 
але не з оцінками тяжкості неврологічного дефіциту 
(NIHSS), когнітивних порушень (MMSE та MoCA) чи 
функціональної спроможності (ІБ та МШР) пацієнтів.

Результати однофакторного регресійного ана-
лізу продемонстрували, що основними чинниками, 
які збільшують ризик розвитку ПІД, є старший вік 
пацієнта, тяжчий неврологічний дефіцит (NIHSS), 
гірший функціональний стан (ІБ) і  тяжчі когнітивні 
порушення (MMSE, MoCA) після госпіталізації.

За результатами багатофакторного аналізу не-
залежними предикторами ПІД були більш виразні 
когнітивні порушення (нижчі оцінки за MMSE у разі 

Рис. 1. ROC-крива 4-факторної прогностичної моделі 
для оцінки ризику клінічно виразної депресії (оцінка 
за HADS-D > 10 балів) у пацієнтів з мозковим інсультом

Рис. 2. ROC-крива 3-факторної прогностичної моделі 
для оцінки ризику помірної чи тяжкої депресії (оцінка 
за PHQ-9 > 9 балів) у пацієнтів з мозковим інсультом

Т а б л и ц я  4
Коефіцієнти 3-факторної моделі для прогнозування ризику помірної чи тяжкої депресії  
у пацієнтів з мозковим інсультом (за PHQ-9 > 9 балів)

Факторна ознака b (m) р ВШ (95 % ДІ)

Вік 0,040 (0,018) 0,028 1,04 (1,00 — 1,08)

Оцінка за MoCA під час госпіталізації –0,058 (0,021) 0,005 0,94 (0,91 — 0,98)

Підтип інсульту (АТ — референтний)

ІН 1,50 (0,76) 0,048 4,5 (1,0 — 20)

ВМК –0,36 (0,60) 0,556 –

КЕ –0,35 (0,47) 0,452 –

ЛА –0,78 (1,12) 0,488 –
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Assessment and prediction of affective disorders  
in patients after cerebral stroke using modern measurement scales
Objective  — to  analyze the  results of  scale-based assessments of  post-stroke depression (PSD) and post-stroke 

anxiety disorders (PSAD) in different phases of cerebral stroke (CS) as well as to determine independent predictors of PSD at 
discharge from the Stroke Center (StC), and to evaluate the characteristics of the respective predictive models.

Methods and subjects. Two hundred patients, including 92 (46.0 %) women and 108 (54.0 %) men with the median 
age of 65.6 years (IQR 58.2 — 75.1) were enrolled. The health status of all patients was assessed after hospitalization using 
the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Barthel Index, Modified Rankin Scale, Mini-Mental State Examination 
(MMSE), and Montreal Cognitive Assessment (MoCA). 172 (86.0 %) patients were diagnosed with ischemic stroke (IS), 28 
(14.0 %) — intracerebral hemorrhage. Among patients with IS, 58 (33.7 %) had an atherothrombotic subtype, 85 (49.4 %) 
had a cardioembolic subtype, 16 (9.3 %) had a lacunar subtype, 13 (7.6 %) had another or unknown subtype. The PSD 
and PSAD were assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the Patient Health Questionnaire 
(PHQ-9) before discharge from the  Stroke Center. T he  impact of  factors was assessed by odds ratio (OR) and its 95 % 
confidence interval (95 % CI). The method of constructing and analyzing logistic regression models was used to determine 
independent predictors of PSD at discharge.

Results. The baseline NIHSS score ranged from 1 to 29. The mRS scores upon admission were from 1 to 5, and the BI 
scores from 0 to 100. Forty-one (20.5 %) patients were admitted in the hyperacute period, 55 (27.5 %) in the acute period, 68 
(34.0 %) in the early subacute period, 13 (6.5 %) in the late subacute period, and 23 (11.5 %) in the chronic phase of stroke. 
The HADS-D score ranged from 0 to 18, and the HADS-A score from 0 to 15. PHQ-9 scores ranged from 0 to 21. Based on 
the HADS score, 19 (9.5 %) of the patients had clinically significant PSD and 16 (8.0 %) of the participants had clinically 
significant PSAD. According to the total HADS score, 22 (11.0 %) of the patients had clinically significant affective disorders. 
With PHQ-9 showed that clinically significant PSD was detected in 45 (22.5 %) patients. The HADS and PHQ-9 scores had 
a strong positive significant correlation, but neither of them correlated with the age or sex of the patients, the subtype 
or severity of CS. However, univariate analysis showed that the risk of clinically significant PSD at discharge (according 
to HADS-D) was significantly directly related to age and atrial fibrillation in addition to inverse relationship with the BI, MMSE 
and MoCA scores, LA subtype of IS and ICH. The risk of moderate to severe PSD (according to PHQ-9) had a statistically 
significant direct corelation with the initial NIHSS score, as well as an inverse corelation with the baseline BI, MMSE, and 
MoCA scores. I n multivariate analysis, 4 features were independently associated with PSD (HADS-D > 10) at discharge: 
initial MMSE score (OR 0.93; 95 % CI 0.88 — 0.98, on average, for each additional point, p = 0.006), arterial hypertension (OR 
8.5; 95 % CI 0.9 — 76.3; p = 0.057) or obesity (OR 0.23; 95 % CI 0.05 — 1.14; p = 0.072) as well as hospitalization after 30 days from 
CS onset. The predictive model based on these 4 variables had excellent sensitivity (94.7 %) and satisfactory specificity 
(73.3 %) and could assess the  risk of  developing PSD with good accuracy (AUC = 0.847). Furthermore, three factors 
were independent predictors of moderate or severe PSD (PHQ-9 > 9) at discharge: age (OR 1.04; 95 % CI 1.00 — 1.08, on 
average, for each additional year, p = 0.028), the baseline MoCA score (OR 0.94; 95 % CI 0.91 — 0.98, on average, with an 
increase in the score for each additional point, p = 0.005) and UN subtype of IS. The prognostic model based on the latter 
3 variables had satisfactory sensitivity (65.1 %) and specificity (75.5 %), but good accuracy of PSD prediction (AUC = 0.735).

Conclusions. The HADS and PHQ-9 scores in CS patients varied widely, and indicated high prevalence of clinically 
significant PSD and PSAD. HADS and PHQ-9 scores correlated with each other, but not with age, sex, subtype, or severity 
of stroke. Elderly patients with significant cognitive impairment on admission were at a higher risk of affective disorders. 
The prognostic models allow accurate PSD prediction, which can contribute to the timely detection and initiation of PSD 
treatment in patients at risk.

Keywords: Cerebral stroke, stroke subtypes, stroke phase, post-stroke depression, post-stroke anxiety disorders, 
prognostic models.
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З часу першої публікації Ж.-М. Шарко «Sclérose 
en Plaques» у  ХІХ ст. розсіяний склероз (РС) 

тривалий час вважали типовим захворюванням 

з первинним ураженням білої речовини головного 
та спинного мозку, яке виникає внаслідок авто-
імунної реакції, спрямованої проти компонентів 
мієліну, внаслідок чого виникають множинні вог-
нища запальної демієлінізації білої речовини  [8]. 

Боженко Мирослав Ігорович, асистент кафедри неврології
http://orcid.org/0000-0002-2105-9808. E-mail: dr.bozhenko@gmail.com

Зменшення об’єму і асиметрія таламусів як 
маркери прогресування розсіяного склерозу, 
характеристик болю та низької якості життя 
у хворих на розсіяний склероз

Мета — проаналізувати зв’язок між зміною об’єму таламуса у хворих на розсіяний склероз (РС) і характе-
ристиками клінічного перебігу РС, больових синдромів та якості життя пацієнтів, оцінити можливості використання 
зміни об’єму таламуса для об’єктивізації цих характеристик.

Матеріали і методи. У Львівському обласному центрі РС обстежили 17 осіб з підтвердженим діагнозом РС. 
Зібрано скарги й анамнез, проведено аналіз медичної документації, неврологічний і загальний медичний огляд 
пацієнтів. Для оцінки якості життя використали опитувальник SF-36, для оцінки тривожності і депресії — госпіталь-
ну шкалу тривожності та депресії (HADS), для оцінки характеристик больових синдромів — опитувальники Pain 
Detect, візуальну аналогову шкалу, SF-MPQ-2. Проводили магнітно-резонансну томографію з обробкою даних за 
алгоритмом VolBrain і аналізом об’єму таламусів.

Результати. М едіана віку у  вибірці становила 37,0 [35,0; 46,0] років. Серед пацієнтів було 82,35 % жінок 
і  17,65 % чоловіків. Т ривалість захворювання  — від 0 до 25 років, медіана  — 12 [5,0; 18,0] років. О цінка за роз-
ширеною шкалою інвалідизації (Expanded Disability Status Scale (EDSS))  — 3,5 [3,0; 4,0] бала. М едіана кількості 
загострень Р С до обстеження в  анамнезі пацієнтів  — 12,0 [8,0; 18,0]. Збільшення кількості загострень загалом 
(rs = –0,728; p = 0,001) і загострень за 3 роки (rs = –0,557; p = 0,020) пов’язане зі зменшенням об’єму таламуса. Зв’язок 
з кількістю загострень за останній рік, тривалістю перебігу РС та оцінкою за EDSS не встановлено. Виявлено ста-
тистично значущий кореляційний зв’язок (rs = –0,519; p = 0,037) між асиметрією таламусів та нейропатичним ком-
понентом болю за Pain Detect, а також між збільшенням об’єму правого і лівого таламусів та збільшенням серед-
ньої інтенсивності болю за візуальною аналоговою шкалою і  нейропатичним компонентом болю за SF-MPQ-2. 
Асиметрія таламусів мала виразний взаємозв’язок зі зменшенням фізичного компонента якості життя (rs = –0,679; 
p = 0,003), а  саме фізичного функціонування (rs = –0,697; p = 0,002), останній статистично значущо пов’язаний 
з об’ємом таламусів (rs = +0,509; p = 0,037), зокрема лівого (rs = +0,592; p = 0,012).

Висновки. Зміни об’єму таламуса є перспективним маркером оцінки прогресування РС, характеристик 
болю та якості життя. Зменшення об’єму таламуса у хворих на РС можна розглядати як маркер прогресуван-
ня Р С (кількості загострень у  цілому та за останні роки хвороби). Підвищення середньої інтенсивності болю 
та нейропатичного компонента болю пов’язані з меншою атрофією правого і лівого таламусів у хворих на РС. 
Асиметрію таламусів у хворих на РС у бік зменшення об’єму лівого таламуса можна розглядати як предиктор 
зниження фізичного компонента якості життя, зокрема фізичного функціонування.

Ключові слова: розсіяний склероз, таламус, об’єм, якість життя, біль, тривожність, депресія.
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Однак з появою нових даних паталогоанатомічних 
досліджень установлено залучення сірої речовини. 
За останніх 10 — 15 років дослідження підтверди-
ли, що локальне ураження сірої речовини і подаль-
ша атрофія сірої речовини наявні вже на ранніх 
стадіях РС і  розвиваються швидше, ніж патологія 
білої речовини  [6, 12].

У другій половині ХХ ст. стало зрозумілим, що 
деякі клінічні ознаки РС (когнітивні порушення 
та епілептичні напади) не можна пояснити лише 
патологією білої речовини головного мозку. Впро-
вадження нових гістопатологічних і  нейровізуалі-
заційних методик поліпшило розуміння патології 
сірої речовини головного мозку при РС  [5, 17]. 
Деякі дослідження продемонстрували, що пошко-
дження білої речовини можуть бути просторово 
пов’язані з подальшою атрофією кіркової і підкір-
кової сірої речовини головного мозку при РС  [15]. 
В інших дослідженнях показано, що більша частина 
атрофічних змін сірої речовини головного мозку не 
пов’язана з ураженням білої речовини  [20].

Функціональна діяльність мозку ґрунтується 
на локальній обробці та ефективній інтеграції 
інформації між різними його ділянками. Вивчен-
ня структурних і  функціональних аномалій мозку, 
що виникають при неврологічних захворюваннях, 
дає змогу виявити механізми, пов’язані з  їхні-
ми клінічними виявами. Для інтеграції цих знань 
у  щоденну клінічну практику слід провести пошук 
маркерів, які будуть широкодоступними, не по-
требуватимуть значних витрат та будуть простими 
в  оцінці. Потенційним маркером і  перспектив-
ною ціллю для дослідження у хворих на РС є така 
структура підкіркової сірої речовини як таламус. 
Останній з множинними реципрокними зв’язками 
чутливий до запальних процесів, що відбуваються 
у різних ділянках мозку пацієнтів із РС, тому може 
слугувати «барометром» для дифузного ураження 
паренхіми мозку при РС  [18].

Мета роботи  — проаналізувати зв’язок між 
зміною об’єму таламуса у  хворих на розсіяний 
склероз і  характеристиками клінічного перебігу 
розсіяного склерозу, больових синдромів та якості 
життя пацієнтів, оцінити можливості використання 
зміни об’єму таламуса для об’єктивізації цих ха-
рактеристик.

Матеріали і методи

У Львівському обласному центрі РС на базі 
неврологічного відділення Львівської обласної клі-
нічної лікарні обстежили 17 осіб із підтвердженим 
діагнозом РС за критеріями Мак-Дональда (2017) 
із ремітивно-рецидивним типом перебігу.

Критерії залучення пацієнтів у дослідження: під-
тверджений за критеріями Мак-Дональда (2017) 
РС, вік понад 18 років, згода пацієнта на участь 
у  дослідженні. Критерії вилучення з  дослідження: 
тяжкі супутні вроджені та набуті захворювання, інші 
серйозні неврологічні захворювання в анамнезі.

Після отримання письмової інформованої згоди 
на участь у дослідженні зібрано скарги і анамнез, 
проведено аналіз медичної документації, невро-
логічний і  загальний медичний огляд пацієнтів. 
Для оцінювання якості життя використали опиту-
вальник Medical Outcomes Study 36 — Item Short-
Form Health Status (SF-36). Оцінки дескрипторів 
характеристик якості життя у  SF-36 проаналізу-
вали, закодували, підсумували та перетворили за 
шкалою від 0 (низька якість життя) до 100 (опти-
мальна якість життя). Для оцінки тривожності і де-
пресії використали Госпітальну шкалу тривожності 
та депресії (HADS). У хворих на РС, у яких протягом 
останнього місяця були скарги на біль, характерис-
тики больових синдромів оцінювали за допомогою 
опитувальників Pain Detect, візуальної аналогової 
шкали оцінювання болю (ВАШ) та опитувальника 
Short-form McGill Pain Questionnaire-2 (SF-MPQ-2).

Проводили сканування голови хворих на РС за 
допомогою високопольного магнітно-резонанс-
ного томографа Siemens Avanto 1,5 Tл у  режимах 
Т1MPERAGE та FLAIR, з  вокселем 1 × 1 × 1 у  сагі-
тальних проєкціях та обробкою отриманих даних за 
алгоритмом VolBrain, який є набором завдань з об-
робки зображень для поліпшення якості вхідних зо-
бражень, їхнього знешумлення та встановлення кон-
кретної просторової геометрії та інтенсивності  [9].

Статистичне опрацювання результатів викона-
ли за допомогою стандартних методів із засто-
суванням пакета прикладних програм MS Excel, 
RStudio v. 1.1.442 і R Commander v. 2.4 — 4. Описо-
ві дані наведені як медіана (Ме) та міжквартильний 
розмах (Q1 — перший квартиль (25-й процентиль), 
Q3 — третій квартиль (75-й процентиль)) у разі не-
гауссівського розподілу показників у варіаційному 
ряду ознак, який визначили за допомогою крите-
рію Шапіро — Вілка. Для оцінки зв’язків між показ-
никами провели кореляційний аналіз за Спірме-
ном. Статистично значущими вважали результати 
при р < 0,05.

Результати та обговорення

Медіана віку у  вибірці становила 37,0 [35,0; 
46,0] років. Серед пацієнтів було 82,35 % жінок 
і  17,65 % чоловіків. Тривалість захворювання  — 
від 0 до 27 років, медіана  — 12 [5,0; 18,0] ро-
ків. Оцінка за розширеною шкалою інвалідизації 
(Expanded Disability Status Scale (EDSS))  — 3,5 
[3,0; 4,0] бала. Медіана кількості загострень РС 
до обстеження в  анамнезі пацієнтів  — 12,0 [8,0; 
18,0]. У 88,24 % хворих на РС протягом останнього 
місяця були больові синдроми, такі як постійний 
біль у  кінцівках, тригемінальна невралгія, фено-
мен Лермітта, скелетно-м’язовий біль, біль у спині, 
мігрень, головний біль напруження, болючі тонічні 
спазми, біль при спастичності.

У дослідженні, проведеному італійськими 
науковцями, встановлено наявність атрофії та-
ламуса у  хворих на РС порівняно з  контрольною 
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групою здорових осіб, яка була виразнішою при 
формах РС, що прогресують  [13].

Для встановлення взаємозв’язку між зміною 
об’єму таламуса і  характеристиками перебігу РС, 
якості життя, болю, тривожності та депресії про-
ведено волуметричний аналіз таламусів хворих 
на РС з визначенням об’ємів правого та лівого та-
ламуса, а також оцінку наявності їхньої асиметрії. 
Внутрішньочерепний об’єм є  важливим показни-
ком нормалізації, який використовують у  морфо-
метричних аналізах для корекції розміру голови  
[8]. Тому для вилучення чинника розміру голови всі 
об’єми таламуса були нормалізовані щодо внут
рішньочерепного об’єму  [8].

Проведено аналіз взаємозв’язку між об’ємом 
таламуса та основними характеристиками перебігу 
РС (табл. 1).

Збільшення кількості загострень загалом 
(rs = –0,728, p = 0,001) і  загострень за 3 роки 
(rs = –0,557, p = 0,020) пов’язані зі зменшенням 
об’єму таламуса (див. табл. 1). Статистично зна-
чущий взаємозв’язок з  тривалістю перебігу РС 
і кількістю загострень за останній рік не встанов-
лено. Порівняли об’єми таламусів хворих на РС, 
які мали 10 і менше загострень РС, з хворими 
на РС, що мали понад 10 загострень (рис. 1). 
Об’єм таламуса хворих на РС, що мали понад 
10 загострень, статистично значущо менший за 
такий у хворих, що мали 10 загострень та менше 
(p = 0,001). Зменшення об’єму таламуса можна 
розглядати як маркер кількості загострень у  ці-
лому та кількості загострень за останні роки хво-
роби. Це підтверджує теорію, що таламус може 
слугувати «барометром» для дифузного ураження 
паренхіми мозку при РС, що продемонстровано 
раніше на тваринних моделях  [18].

У недавно опублікованому радіологічному до-
слідженні  [2] не виявлено кореляції між змі-
ною об’ємів підкіркової сірої речовини і  тяжкістю 
захворювання. Більшість показників уражень бі-
лої речовини мали слабкий зв’язок із тяжкістю 

захворювання. Однак це дослідження фокусува-
лося на радіологічних особливостях, не повною мі-
рою розкриваючи клінічні характеристики перебігу 
РС і враховуючи лише оцінку за EDSS  [2]. У нашому 
дослідженні також не встановлено статистично 
значущого взаємозв’язку між змінами об’єму та-
ламуса та оцінкою за шкалою EDSS (див. табл. 1).

Клінічний приклад

Хвора на РС, якій проведено магнітно-резо-
нансну томографію (МРТ) головного мозку з різни-
цею в 1 рік, протягом якого відбулося 1 загострен-
ня (рис. 2). 

У хворої на РС молодого віку зменшилися об’єми 
обох таламусів протягом року та відбулося 1 заго-
стрення, що ілюструє взаємозв’язок між об’ємом 
таламуса та прогресуванням РС (див. рис. 1).

Т а б л и ц я  1
Кореляції між об’ємом таламуса та основними характеристиками перебігу розсіяного склерозу 

Об’єм 
таламуса

Відносний 	
об’єм таламуса

Відносний 	
об’єм правого 

таламуса

Відносний 	
об’єм лівого 

таламуса

Асиметрія 
таламусів

Вік початку РС –0,208 –0,320 –0,329 –0,294 0,055

Термін до встановлення діагнозу 0,237 0,343 0,381 0,415 –0,046

Тривалість хвороби –0,390 –0,167 –0,097 –0,262 0,183

Кількість загострень РС за 3 роки –0,557* –0,481 –0,465 –0,485* 0,123

Кількість загострень РС на рік 0,008 0,126 0,173 0,008 0,324

Кількість загострень РС загалом –0,728** –0,633** –0,590* –0,587* 0,170

Оцінка за EDSS –0,396 –0,334 –0,267 –0,285 0,174

Статистично значущий кореляційний зв’язок: * р < 0,05; ** р < 0,01.

Рис. 1. Відмінність об’ємів таламуса хворих на РС,  
які мали 10 і менше загострень РС, з хворими,  
що мали понад 10 загострень
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Дослідження показали, що таламус є  важли-
вою структурою у  формуванні відчуття болю та 
різних його компонентів  [12]. Таламус бере участь 
у  низхідному гальмуванні модуляції ноцицептив-
них імпульсів  [1, 10]. Реакції таламічних нейронів 
продемонстровано також на моделях нейропа-
тичного болю. Ці дані свідчать про те, що тала-
мус відіграє важливу роль у модуляції ноцицепції 
в нормі та формуванні нейропатичного больового 
синдрому  [1, 10]. Тому наступним етапом нашого 
дослідження була оцінка взаємозв’язку між зміна-
ми об’єму таламуса і характеристиками больових 
синдромів у хворих на РС (табл. 2).

Статистично значущий кореляційний зв’язок 
(rs = –0,519, p = 0,037) установлено між асимет
рією таламусів і  нейропатичним компонентом 
болю за Pain Detect, між збільшенням об’єму 
правого і  лівого таламусів та посиленням серед-
ньої інтенсивності болю за ВАШ і нейропатичним 
компонентом болю за SF-MPQ-2 (див. табл. 2). 
Ці відкриття відповідають сучасному розумінню 
патофізіології виникнення болю, в  якій таламус 
відіграє важливу роль  [1, 7]. В одному досліджен-
ні продемонстровано асиметрію перфузії таламу-
са при нейропатичному болю, що з  часом може 
призводити до їхньої структурної асиметрії [16]. 

Рис. 2. МР-скани із сегментацією тканин головного мозку хворої на розсіяний склероз та дані щодо об’єму 
таламусів на момент проведення сканувань (таламуси обведені червоним)

1 рік РС

32 роки

Загальний  
розмір 
таламуса
11,13 см3 
(0,966 %)

Правий 
таламус
5,47 см3  
(0,475 %)

Лівий 
таламус
5,66 см3  
(0,492 %)

33 роки
 
Загальний  
розмір 
таламуса
10,38 см3 
(0,885 %)

Правий 
таламус
5,14 см3  
(0,439 %)

Лівий 
таламус
5,23 см3  
(0,447 %)

Т а б л и ц я  2
Кореляції між об’ємом таламуса у хворих на розсіяний склероз і характеристиками больових синдромів

Об’єм 
таламуса

Відносний 	
об’єм таламуса

Відносний 	
об’єм правого 

таламуса

Відносний 	
об’єм лівого 

таламуса

Асиметрія 
таламусів

Тривалість болю, роки –0,233 –0,153 –0,131 –0,146 –0,147

Біль на даний момент за ВАШ –0,243 –0,219 –0,190 –0,220 0,279

Найсильніший біль за місяць за ВАШ 0,119 0,250 0,274 0,273 –0,141

Середній біль за місяць за ВАШ 0,408 0,502 0,567* 0,570* –0,365

Pain Detect 0,299 0,270 0,338 0,329 –0,519*

Оцінка за SF-MPQ-2 0,318 0,332 0,439 0,400 –0,261

Тривалий біль 0,168 0,177 0,284 0,220 –0,123

Різкий біль 0,039 0,104 0,165 0,181 –0,193

Афективний біль 0,213 0,227 0,326 0,317 –0,193

Нейропатичний біль 0,437 0,469 0,566* 0,543* –0,358

Статистично значущий кореляційний зв’язок: * р < 0,05.
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Нові дані щодо цього процесу отримано протягом 
останніх років і  при інших захворюваннях. Дослі-
дження, в  якому вивчали зміни об’єму таламуса 
при оптичному нейромієліті та їхній взаємозв’язок 
з  інтенсивністю болю, продемонструвало наяв-
ність асиметрії таламусів, пов’язаної зі зміною 
об’єму вентрального заднього ядра таламуса  [3]. 
З  огляду на дані, отримані на тваринних моделях 
щодо асиметричної латералізації під час обробки 
болю  [14], асиметрію об’ємів таламусів можна 
розглядати як потенційний маркер для оцінки 
нейропатичного компонента болю. Вартий уваги 
факт, що середня інтенсивність болю і нейропатич-
ний компонент болю мають обернено пропорцій-
ний зв’язок з  кількістю загострень щодо об’єму 
таламуса, а  отже, пов’язані з  меншою атрофією 
таламусів у хворих на РС.

У попередніх публікаціях ми продемонстрували, 
що у  хворих на РС з  больовими синдромами спо-
стерігаються високі рівні депресії та тривожності, 
а  характеристики болю взаємозв’язані з  показ-
никами якості життя [4, 11]. Проведено оцінку 
взаємозв’язків між змінами об’єму таламуса і ха-
рактеристиками якості життя, рівнем тривожності 
та депресії (табл. 3).

Установлено, що асиметрія таламусів має 
сильний взаємозв’язок зі зменшенням фізичного 
компонента якості життя (rs = –0,679, p = 0,003), 
а  саме фізичним функціонуванням (rs = –0,697, 
p = 0,010). Також фізичне функціонування має 
значущий взаємозв’язок з  об’ємом таламусів 

(rs = +0,509, p = 0,037), зокрема лівого таламу-
са (rs = +0,592, p = 0,012), що свідчить про те, 
що зменшення об’єму таламусів, а  саме лівого, 
пов’язане зі зменшенням фізичного функціону-
вання. При асиметрії ураження в  бік виразніших 
змін у  лівій півкулі більшою мірою виявляється 

Т а б л и ц я  3
Кореляції між об’ємом таламуса у хворих на розсіяний склероз та характеристиками якості життя  
і рівнем тривожності та депресії

Об’єм 
таламуса

Відносний 	
об’єм таламуса

Відносний 	
об’єм правого 

таламуса

Відносний 	
об’єм лівого 

таламуса

Асиметрія 
таламусів

Тривожність 0,106 0,132 0,146 0,114 0,006

Депресія –0,273 –0,105 –0,062 –0,175 0,109

Фізичне функціонування 0,509* 0,456 0,320 0,592* –0,697**

Рольові обмеження через фізичне здоров’я 0,042 0,016 –0,029 –0,009 0,007

Рольові обмеження через емоційні проблеми 0,368 0,401 0,371 0,316 0,035

Життєва активність –0,158 –0,384 –0,443 –0,259 –0,142

Емоційне благополуччя –0,010 –0,050 –0,075 0,053 –0,123

Соціальне функціонування –0,162 –0,111 –0,145 –0,021 0,047

Біль 0,065 –0,171 –0,244 –0,019 –0,334

Загальне здоров’я 0,028 –0,118 –0,117 –0,128 0,015

Health change –0,109 –0,135 –0,182 –0,126 0,212

Фізичний компонент якості життя 0,331 0,189 0,034 0,374 –0,679**

Психологічний компонент якості життя –0,086 –0,086 –0,078 –0,081 0,201

Статистично значущий кореляційний зв’язок: * р < 0,05; ** р < 0,01.

Рис. 3. Взаємозв’язок між асиметрією таламусів 
і рівнем фізичного функціонування у хворих 
на розсіяний склероз
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симптоматика, пов’язана з нижчим фізичним ком-
понентом якості життя, а саме фізичним функціо-
нуванням.

Найсильніший обернено пропорційний зв’язок 
виявлено між асиметрією таламусів і  фізичним 
функціонуванням (rs = –0,697, p = 0,010) (рис. 3).

Висновки

Зміни об’єму таламуса є перспективним марке-
ром для оцінки прогресування РС та інтенсивності 
болю, а також якості життя у хворих на РС.

Зменшення об’єму таламуса у  хворих на РС 
можна розглядати як маркер активності захворю-
вання (кількості загострень у  цілому та кількості 
загострень за останні роки хвороби).

Середня інтенсивність болю та нейропатичний 
компонент болю пов’язані з  меншою атрофією 
правого і лівого таламусів у хворих на РС.

Асиметрію об’ємів таламусів у  хворих на РС 
у бік зменшення лівого можна розглядати як мар-
кер зниження фізичного компонента якості життя, 
а саме фізичного функціонування.
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Thalamus volume reduction and asymmetry  
as markers of MS progression, pain characteristics  
and low quality of life in patients with multiple sclerosis

Objective  — to  analyze the  relationship between changes in  thalamic volumes in  patients with M S with 
the  characteristics of  the  clinical course of M S, pain  syndromes, and patient’s quality of  life and to  evaluate 
the possibility of using changes in thalamic volumes to objectify these characteristics.

Methods and subjects. 17 patients with a confirmed diagnosis of multiple sclerosis were examined at the Lviv 
Regional Multiple Sclerosis Center. Complaints and anamnesis were collected, medical documentation was analyzed 
and neurological and general medical examination of  patients was performed. T he  SF-36 questionnaire was used 
to  assess the  quality of  life. T he  HADS questionnaire was used to  assess anxiety and depression. Characteristics 
of pain syndromes were evaluated using Pain Detect, VAS, and SF-MPQ-2 questionnaires. MRI scans were performed, 
followed by processing with the VolBrain algorithm with further analysis of thalamic volumes.

Results. The median age in the sample was 37.0 [35.0; 46.0] years. Among patients there were 82.35 % women, 
and 17.65 % men. The disease duration was from 0 to 25 years, the median was 12 [5.0; 18.0] years. EDSS scale score 
was 3.5 [3.0; 4.0]. The median number of MS relapses before the time of examination in the history of patients is 12.0 
[8.0; 18.0]. A nalysis of  the M S course characteristics showed that the  increase in  the  number of  relapses in  general 
(rs = –0.728, p = 0.001) and relapses over 3 years (rs = –0.557, p = 0.020) were associated with a  decrease in  thalamic 
volume, while the relationship with the number of  relapses in the  last year, duration of MS and EDSS score were not 
found. When analyzing the  relationship with pain  characteristics, a  statistically significant correlation (rs = –0.519, 
p = 0.037) of asymmetry between the right and left thalamus and the neuropathic component of pain (Pain Detect 
score) was found. T here were also statistical significance between an increase in  right and left thalamic volumes 
and an increase of  pain  intensity (VAS score) in  average and the  neuropathic pain  component (SF-MPQ-2 score). 
The asymmetry between the right and left thalamus had a pronounced relationship with a decrease in the physical 
component of quality of  life (rs = –0.679, p = 0.003), namely its characteristics such as physical functioning (rs = –0.697, 
p = 0.002). Also, physical functioning has a significant relationship with the volume of the thalamus (rs = +0.509, p = 0.037), 
namely the left thalamus (rs = +0.592, p = 0.012).

Conclusions. Changes in  the  thalamic volumes are a  promising marker for  assessing M S progression, 
pain characteristics, and quality of life in MS patients. Decreased thalamic volume in MS patients can be considered 
a  marker of M S progression (the  number of  exacerbations in  general and the  number of  exacerbations in  recent 
years). Higher average pain intensity and the neuropathic component of pain are associated with less right and left 
thalamuses atrophy in MS patients. The asymmetry of thalamic volumes in patients with MS in the direction of reduction 
of the left thalamus volume relative to the right thalamus volume can be considered as a predictor of the reduced 
physical component of quality of life, in particular, physical functioning.

Keywords: multiple sclerosis, thalamus, volume, quality of life, pain, anxiety, depression.
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Нервово-м’язові захворювання (НМЗ) — це ве-
лика і  різноманітна група хвороб, основним 

клінічним синдромом при яких є  ураження м’язів 
[3, 4, 6, 19]. Поширеність НМЗ становить 16 ви-
падків на 10 тис. населення. Міопатії в  структурі 
НМЗ є  групою хвороб з  первинним ураженням 
м’язів на відміну від нейропатій, при яких м’язові 

ураження відбуваються вторинно [3, 4, 6]. При 
більшості НМЗ у  патологічний процес залучено 
різні органи і системи пацієнта, а ураження м’язів 
є провідним синдромом [3, 4, 6, 7]. З огляду на те, 
що зазначені хвороби орфанні, своєчасна діагнос-
тика (уточнення клінічного діагнозу та проведення 
диференційної діагностики) має важливе значення 
для призначення адекватної терапії [9, 18, 19].

До проблеми м’язових дистрофій,  
що прогресують, у дітей: сучасний  
клініко-діагностичний алгоритм

Мета — вивчити особливості клінічної симптоматики м’язових дистрофій, що прогресують (ПМД), у дітей 
і вдосконалити їхній клініко-діагностичний алгоритм.

Матеріали і  методи. О бстежено три групи дітей: 33 дитини з  ПМД Дюшена віком від 2 до 16 років, 7  — 
з поясно-кінцівковими формами м’язових дистрофій віком від 3 міс до 16 років та 19 — зі спінальною м’язовою 
атрофією віком від 3 міс до 16 років. Тривалість захворювання становила від 3 міс до 12 років. Пацієнтам прово-
дили клініко-неврологічне обстеження з визначенням провідних клінічних синдромів. Оцінювали рухові функції за 
уніфікованими шкалами. На підставі отриманих даних об’єктивно визначали ступінь втрати обсягу активних рухів 
та м’язової сили. Оцінку динаміки рухових функцій проводили з використанням шкали NSA (North Star Ambulatory 
Assessment Worksheet), тесту 6-хвилинної ходи та інших функціональних проб. У   пацієнтів з І  типом спінальної 
м’язової атрофії застосовували шкали CHOP — INTEND та HINE-2, у дітей з ІІ та ІІІ типом — шкали Motor Function 
Measure (MFM), Hammersmith, RULM тощо. Також проводили біохімічний аналіз крові з визначенням рівня креатин-
фосфокінази та лактатдегідрогенази у крові. Застосовували інструментальні методи дослідження (електроней-
роміографію, рентгенографію хребта в двох проєкціях), у деяких випадках — магнітно-резонансну томографію. 
Останнім етапом проводили молекулярно-генетичну діагностику і верифікацію клінічного діагнозу. Після встанов-
лення остаточного діагнозу пацієнтам з ПМД Дюшена згідно з міжнародним протоколом надання допомоги при-
значали комбіновану терапію (гормональну (кортикостероїди) та фізіотерапевтичні методи лікування). Т риває 
спостереження за пацієнтами.

Результати. Повний збір анамнезу, своєчасне виявлення перших симптомів хвороби та оцінка їхньої дина-
міки, аналіз неврологічних симптомів мають важливе значення для підтвердження діагнозу ПМД. З огляду на схожу 
клінічну симптоматику в дебюті різних форм ПМД для підтвердження діагнозу слід дотримуватися певної етапності 
досліджень. М олекулярно-генетичну діагностику проводити лише після оцінки результатів загальноклінічного, 
інструментального та лабораторного дослідження дитини. Своєчасне уточнення клінічного діагнозу ПМД, зокрема 
форми Дюшена, допомагає обґрунтувати призначення глюкокортикостероїдів та хворобомодифікувальної терапії.

Висновки. Л ікування пацієнта згідно з  міжнародними стандартами допоможе зупинити процес атрофії 
м’язів при своєчасному встановленні діагнозу.
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Є різні причини нервово-м’язових уражень як 
у дитячому віці, так і у дорослих [3, 4, 6, 7]. Міопатії 
розділяють на спадково зумовлені та набуті фор-
ми. За етіологічним принципом їхн класифікують 
таким чином:

·· дистрофічні;
·· запальні (міозити);
·· метаболічні;
·· міотонічні.

До клінічних виявів міопатій належать м’язова 
слабкість, атрофія м’язів, зниження сухожилкових 
рефлексів, м’язова гіпотонія, іноді — контрактури 
м’язів, м’язові спазми та міотонія [3, 6].

При клінічному обстеженні пацієнта важливу 
інформацію надає оцінка патернів м’язової слаб-
кості, таких як:

·· птоз і офтальмоплегія;
·· бульбарний синдром;
·· слабкість м’язів шиї і  тулуба (аксіальна група 

м’язів);
·· слабкість проксимальних груп м’язів плечового 

та кульшового поясу;
·· слабкість дистальних груп м’язів.

Атрофія м’язів  — частий патоморфологічний 
субстрат міопатій. При м’язових дистрофіях, що 
прогресують (ПМД), зокрема при формі Дюшена, 
відбувається заміщення м’язових волокон спо-
лучною і  жировою тканиною, що призводить до 
псевдогіпертрофії м’язів [3, 4, 6, 9]. Сухожилкові 
та періостальні рефлекси, як і м’язовий тонус, при 
міопатіях є зниженими [3, 4, 6, 9, 10].

У групі НМЗ переважають спадково-зумовлені 
міопатії. Їх слід диференціювати з  запальними, 
травматичними, інфекційними, токсичними, мета-
болічними набутими формами. Ураження м’язів 
нерідко супроводжують системні ураження сполуч-
ної тканини внаслідок впливу екзогенних чинників 
тощо [1 — 3, 6]. Для заперечення дерматоміозиту та 
уражень м’язової системи при системних запаль-
них хворобах сполучної тканини використовують 
критерії, запропоновані K. Tanimoto та співавт. для 
дерматоміозиту (1995), системного червоного вов-
чака, склеродермії [2].

Спадково-зумовлені міопатії є системними ура-
женнями м’язів та інших органів і систем організму 
або мають компонент полісистемності розладів 
унаслідок патогенетичних порушень метаболізму 
(при метаболічних міопатіях). Вроджені порушення 
окиснення жирних кислот у  мітохондріях клітин 
призводять до хронічного ураження тканин і  ви-
являються міопатією та кардіоміопатією [1, 3, 4].

Протягом останніх років завдяки впроваджен-
ню нових генетичних технологій ідентифіковано 
мутації, що є  причиною виникнення нозологіч-
них форм НМЗ, зокрема міозинопатій, тубулопатій 
тощо [15, 16]. Такі синдроми можуть виявлятися 
як у ранньому, так і в старшому дитячому віці [15, 
16]. Слабкість м’язів є одним зі спільних симптомів 
при ПМД [3, 19]. М’язова слабкість при міопатіях 

найчастіше має стійкий характер на відміну від 
міастенії, при якій вона непостійна, а її виразність 
варіює залежно від фізичного навантаження та 
відпочинку, тоді як при пароксизмальних міопле-
гіях м’язова слабкість має епізодичний характер.

Вроджені міопатії — генетично гетерогенна гру-
па НМЗ, що характеризуються структурними ано-
маліями м’язових фібрил. Перші симптоми часто 
виникають у  неонатальний період та ранньому 
дитячому віці [3, 4, 15, 16]. Можливий їхній дебют 
і  поява клінічної симптоматики у  старшому віці. 
Основними клінічними синдромами є м’язова гіпо-
тонія, слабкість м’язів, затримка рухового розвитку, 
нерідко  — аномалії черепно-мозкової іннервації, 
бульбарний синдром, аномалії кісткової системи, 
стигми дизембріогенезу, гіпорефлексія та дихальні 
розлади. До вроджених міопатій належать такі фор-
ми: немалинові, центронуклеарні міопатії, хвороба 
центрального стрижня тощо. Для більшості вро-
джених міопатій характерний повільний перебіг, 
але при деяких формах він варіює від помірного 
до надзвичайно тяжкого [3, 4, 15, 16]. У  літерату-
рі описані вроджені міопатії із залученням очних 
м’язів, які виявляються птозом і офтальмоплегією 
та спричинені мутаціями генів MTM1, DNM2, BIN1, 
AR-RYR1. Також у ранньому дитячому віці дебютує 
і виявляється міопатичним синдромом та внутріш-
ньопечінковим холестазом Х-зчеплена міотубуляр-
на міопатія, причиною якої є  мутація гена МТМ1. 
Більшість тяжких форм немалинових міопатій спри-
чинені мутацією гена АСТА1 [15, 16].

Протягом останніх років виявлено нові гене-
тичні мутації вроджених міопатій: AD-ACTN2, al-
pha-actin gene, AR-FXR1, пов’язаний з  ламкою 
Х-хромосомою тощо [15, 16].

З огляду на гетерогенність мутацій для своєчасно-
го виявлення міопатій і  проведення диференційної 
діагностики перед виконанням молекулярно-гене-
тичного дослідження необхідні чіткі клінічні критерії.

Слабкість м’язів має місце також при міасте-
нії — хронічному автоімунному нервово-м’язовому 
захворюванні, зумовленому утворенням автоан-
титіл до постсинаптичних мембран периферійно-
го нервово-м’язового апарату [3 — 6]. Наявність 
м’язової слабкості в  поєднанні з  патологічною 
стомлюваністю м’язів є  патогномонічною озна-
кою міастенії. Патологічна стомлюваність м’язів 
посилюється під час фізичних навантажень та 
зменшується після відпочинку [3 — 5]. Провідни-
ми клінічними симптомами міастенії є  окорухо-
ві розлади (птоз, офтальмоплегія), бульбарний 
синдром, слабкість дихальних груп м’язів, м’язів 
тулуба, шиї, кінцівок. У  літературі описана роль 
генів HL‑системи — вплив на високий ризик фор-
мування міастенії [5]. У дітей, хворих на міастенію, 
також підтверджено зв’язок із зазначеними гена-
ми. Цей факт дав підставу для припущення про єди-
ний генетичний механізм формування порушень 
нервово-м’язової передачі [5].
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М’язові дистрофії, що прогресують, є  спадко-
вими хворобами, пов’язаними з  аномаліями дис-
трофін-асоційованого мембранного комплексу [3, 
9 — 11, 14]. Установлено, що в  основі дистрофії 
Дюшена і  Беккера лежить, відповідно, відсутність 
або недостатність структурного білка дистрофіну 
[6, 9 — 11]. Доведено, що ПМД Дюшена є  резуль-
татом делеції, дуплікації або точкових мутацій 
гена дистрофіну [9 — 11, 18, 21]. Під час клінічного 
обстеження виявляють типові клінічні симптоми 
ПМД Дюшена. Біохімічним маркером є рівень кре-
атинфосфокінази (КФК), який при ПМД Дюшена 
у 50 — 200 разів перевищує норму [6, 9 — 11]. Про-
водять диференційну діагностику ПМД Дюшена 
з формою Беккера за клінічними даними і резуль-
татами параклінічних методів обстеження. Для 
форми Беккера характерний пізніший дебют і від-
носно сприятливий перебіг, зумовлений наявністю 
в м’язах частково функціонального дистрофіну [6, 
9, 11, 18, 21]. Особливістю міопатичного синдрому 
при формі Дюшена є  дебют у  ранньому дитячому 
віці, формування псевдогіпертрофії м’язів, про-
гресивний перебіг зі швидким наростанням прок
симальної симетричної м’язової слабкості та роз-
витком контрактур.

Ідентифіковано відповідні екзони гена дистро-
фіну, виявлення мутації яких підтверджує діагноз 
ПМД (форма Беккера) [9 — 11, 14, 18]. Для форми 
Беккера типова широка варіабельність фенотипу, 
тобто клінічні вияви від легких субклінічних до 
тяжких форм, що нагадують ПМД Дюшена. Дифе-
ренційну діагностику проводять з  використанням 
молекулярно-генетичного дослідження.

До ПМД належать також саркогліканопатії, 
тобто недостатня продукція саркоглікану, що клі-
нічно виявляється поясно-кінцівковими форма-
ми м’язових дистрофій (ПКФМД) І  та ІІ типу [3, 6, 
19]. Для І  типу характерне автосомно-домінантне 
успадкування, для ІІ типу — автосомно-рецесивне. 
М’язова слабкість у  проксимальних групах м’язів 
є  провідним клінічним симптомом для І  та ІІ типу 
ПКФМД. Рівень КФК може варіювати від нормаль-
ного до високого [6].

Отже, ПМД (форми Дюшена і  Беккера) та 
ПКФМД у  дебюті мають спільні ознаки, зокрема 
міопатичний синдром з  первинним залученням 
у  патологічний процес м’язів кульшового поясу. 
У зв’язку з цим слід дотримуватися такої етапності 
діагностичного пошуку: оцінка клінічних симптомів 
хвороби, порівняння їх з даними анамнезу, резуль-
татами обстеження соматичного статусу, біохімічно-
го дослідження (рівень КФК), виявлення м’язового 
типу враження за допомогою електронейроміогра-
фії (ЕНМГ). Після цього може бути доцільним прове-
дення молекулярно-генетичного дослідження.

Спінальна м’язова атрофія (СМА) є тяжкою хво-
робою, що прогресує, в  патогенезі якої відіграє 
роль мутація гена, що відповідає за синтез білка, 
необхідного для виживання мотонейронів (SMN). 

Це призводить до розвитку дегенеративного ура-
ження клітин передніх рогів спинного мозку та 
рухових ядер черепно-мозкових нервів [3, 4, 6, 8, 
12]. Доведено, що СМА спричинена зниженням 
рівня SMN унаслідок делецій або точкових мутацій 
гена SMN1 [6, 12, 13].

Згідно з  класифікацією виділяють чотири типи 
СМА: І  тип  — найтяжчий. Характеризується ран-
нім дебютом і  тяжким перебігом, що завершу-
ється летальним наслідком у віці до 2 років. Його 
особливістю є  швидке формування симетричних 
млявих парезів, бульбарного синдрому, поява фіб
риляцій, м’язової гіпотонії, яка в  дебюті потребує 
диференційної діагностики з  вродженими міопа-
тіями. Клінічно для СМА типова м’язова гіпотонія 
у  поєднанні з  фібриляціями міофібрил уражених 
м’язів. Клінічну картину СМА поступово доповнює 
слабкість міжреберних м’язів з  розвитком па-
роксизмального черевного дихання. Проведення 
ЕНМГ уточнює спінальний, передньороговий тип 
ураження. Згідно з  міжнародними стандартами 
діагностики остаточну верифікацію клінічного діаг
нозу СМА проводять за даними молекулярно-гене-
тичного дослідження [6, 8, 12, 13].

Останніми роками намагаються оптимізувати 
алгоритм раннього виявлення різних форм НМЗ.

Мета роботи  — вивчити особливості клінічної 
симптоматики м’язових дистрофій, що прогресу-
ють, у дітей і вдосконалити їхній клініко-діагностич-
ний алгоритм.

Матеріали і методи

Обстежено три групи дітей: 33 дитини з  ПМД 
Дюшена віком від 2 до 16 років, 7 — з ПКФМД ві-
ком від 3 міс до 16 років та 19 — зі СМА віком від 
3 міс до 16 років. Тривалість захворювання стано-
вила від 3 міс до 12 років.

Пацієнтам проводили клініко-неврологічне 
обстеження з  визначенням провідних клінічних 
синдромів. Надання допомоги дітям з  ПМД Дю-
шена передбачало проведення спеціалізованого 
функціонального огляду з аналізом схем руху з ви-
користанням стандартизованих шкал для дітей 
з ПМД Дюшена і шкал, які застосовують при інших 
НМЗ [10, 22]. Після обстеження неврологічного 
і  соматичного статусу дитини з  ПМД Дюшена оці-
нювали рухові функції пацієнта за уніфікованими 
шкалами. На підставі отриманих даних об’єктивно 
визначали ступінь втрати обсягу активних рухів та 
м’язової сили [10, 22]. Шкала North Star Ambula-
tory Assessment Worksheet (NSAA) дає змогу ви-
значити рухові функції дитини з  ПМД Дюшена за 
17 пунктами. Рухову активність оцінюють балами. 
Максимальний рівень рухової активності дорів-
нює 34 балам. Під час клінічного спостереження 
і лікування дітей з ПМД Дюшена проводили оцінку 
динаміки рухових функцій з використанням шкали 
NSAA, тесту 6-хвилинної ходи [23] та інших функ
ціональних проб.
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Для оцінки рухових функцій хворих зі СМА роз-
роблено шкали, вибір яких залежить від типу СМА, 
віку дитини та ступеня порушення рухових функцій. 
У  пацієнтів з  І типом СМА застосовують шкали 
CHOP — INTEND та HINE-2, у дітей з ІІ та ІІІ типом — 
шкали Motor Function Measure (MFM), Hammer-
smith, RULM тощо [12, 13, 24].

Наступним діагностичним етапом було прове-
дення біохімічного аналізу крові з  визначенням 
рівня КФК, лактатдегідрогенази (ЛДГ) у крові та ви-
користання інструментальних методів (ЕНМГ, рент-
генографії хребта в  двох проєкціях). Результати 
ехокардіографії оцінюють для визначення уражень 
серцевого м’яза.

Оскільки ЕНМГ є  методом дослідження біо-
електричних потенціалів м’язів, їхнього функціо-
нального стану та стану периферійних мотонейро-
нів (відповідно тіл мотонейронів та їхніх аксонів), 
у пацієнтів з ПМД Дюшена виявлено м’язовий тип 
ураження, характерний для первинних м’язових 
дистрофій [6, 19].

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) при 
НМЗ є важливим неінвазивним методом діагнос-
тики, який дає змогу визначити ступінь атрофії 
м’язів і  динаміку процесу [7, 17, 19, 20]. Аналіз 
зображень передбачає оцінку форми, структури 
та контурів м’яза, наявність і  характеристики па-
тологічних вогнищ, зміни сигналу інтенсивності 
від м’яза. Результати оцінюють з  використанням 
відповідних шкал [17]. Так, класифікація Mercuri 
дає змогу визначити ступінь атрофії м’язів пле-
ча і  стегна. У  дитячій неврології використання 
МРТ м’язів може бути важливим і  корисним для 
об’єктивізації ступеня атрофічного процесу при 
деяких формах ПМД.

Зіставлення клінічних симптомів НМЗ, резуль-
татів МРТ м’язів та ЕНМГ дає змогу правильно 
провести молекулярно-генетичну діагностику і  ве-
рифікацію клінічного діагнозу. Multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) — тест, який 
використовують для виявлення делецій або дуплі-
кацій і повного секвенування гена [10, 14, 18, 19]. 
При проведенні генетичних досліджень при ПМД 
у дітей застосовують також тест Next Generation Se-
quencing (NGS) [10] для виявлення генних мутацій. 
Молекулярно-генетична діагностика (MLPA і  NGS) 
є кінцевим етапом діагностичного процесу, метою 
якого є верифікація клінічного діагнозу.

Після встановлення остаточного діагнозу паці-
єнтам з  ПМД Дюшена згідно з  міжнародним про-
токолом надання допомоги призначають комбі-
новану терапію (гормональну (кортикостероїди) 
та фізіотерапевтичні методи лікування) [10]. Для 
мутацій гена дистрофіну розроблена і  успішно 
впроваджується хворобомодифікувальна терапія, 
спрямована на гальмування м’язових атрофій, що 
дає змогу призупинити прогресування хвороби [9, 
10, 18, 21]. До таких препаратів належать аталу-
рен, етеплірсен тощо.

Результати та обговорення

Характерними скаргами батьків хворих з ПМД 
Дюшена є труднощі при підйомі дитини по сходах, 
біль у  м’язах, відставання від рухового розвитку 
однолітків, хода на носках, нездатність стрибати, 
складнощі та неможливість бігу, труднощі із само-
стійним підняттям з підлоги, поведінкові проблеми, 
затримка мовлення й артикуляції.

Першим симптомом ПМД Дюшена, який 
з’являвся у дитини в ранньому віці, було порушен-
ня ходи. Наступними симптомами у  дітей віком 
понад 18 міс були м’язова слабкість, часті падіння 
у  поєднанні з  порушенням мови, рухових нави-
чок, ходою на носках, появою псевдогіпертрофій 
м’язів, позитивного симптому Говерса, який клі-
нічно виявлявся неможливістю дитини самостійно 
піднятися у вертикальне положення без залучення 
механізмів компенсації (допоміжних засобів, роз-
ташованих поряд). Поступово відбувалося фор-
мування симетричного млявого проксимального 
парапарезу, який мав висхідний характер. Атле-
тичний фенотип у поєднанні з виразною м’язовою 
слабкістю дитини є важливим діагностичним симп-
томом ПМД Дюшена.

Одночасно з  прогресуванням дистрофічного 
процесу м’язів у  дітей з  ПМД Дюшена поступово 
зникали колінні рефлекси, потім  — сухожилкові 
та періостальні рефлекси з  рук. На відміну від 
колінних ахіллові рефлекси залишалися збереже-
ними тривалий час. Виявлялася м’язова гіпотонія. 
Пізніше виникали деформації хребта у вигляді кі-
фозу та поперекового гіперлордозу. В дебюті ПМД 
Дюшена в усіх пацієнтів був збільшений на кілька 
порядків рівень КФК.

Триває клінічне спостереження за пацієнтами 
цієї клінічної групи. Їм призначено гормональну 
терапію (преднізолон у  дозі 0,75 мг/кг маси тіла 
щодня) у  поєднанні з  фізичними методами ліку-
вання (дозованими фізичними навантаженнями 
та лікувльною фізкультурою, спрямованими на 
розтягування м’язів). Така терапія гальмує атро-
фічний процес у  міофібрилах, запобігає форму-
ваню контрактур посмугованих м’язів і  розвитку 
дихальної недостатності.

Клінічний випадок 

Пацієнт В., 9 років, хлопчик. Перші симптоми 
хвороби з’явилися поступово у  віці понад 3 роки 
у  вигляді труднощів при підйомі по сходах, вста-
ванні та під час ходи. Змінилася хода з тенденцією 
ставити стопи на носки.

Об’єктивно: загальний стан дитини середнього 
ступеня тяжкості. Черепно-мозкова іннервація не 
порушена. Активні рухи обмежені в проксимальних 
відділах білатерально. М’язова сила в проксималь-
них м’язах кульшового і  плечового поясу знижена 
до 3 балів. Сухожилкові та періостальні рефлекси 
знижені, D = S, патологічних рефлексів не виявлено. 
Оцінка рухових функцій за шкалою NSAA — 19 балів.
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Загальний огляд: псевдогіпертрофії литкових 
м’язів, крилоподібні лопатки, деформація хребта 
(сколіоз).

Результати ЕНМГ свідчили про зміни потенціа-
лів рухових одиниць за міопатичним типом.

Молекулярно-генетична діагностика (методом 
NGS) виявила патогенну нонсенс-мутацію (точкову 
мутацію) в  гені дистрофіну. Отже, генетично під-
тверджено клінічний діагноз ПМД Дюшена.

Призначене лікування згідно з міжнародним про-
токолом надання допомоги дітям з ПМД Дюшена.

Катамнез спостереження становить 2 роки.
За даними динамічного спостереження стан 

дитини стабільний. Оцінка рухових функцій за шка-
лою NSAA — 19 балів.

Оцінка рухових функцій пацієнтів з  ПМД Дю-
шена за шкалою NSAA дає змогу об’єктивно ви-
значити ступінь обмеження рухової активності, що 
є  важливим критерієм оцінки динаміки перебігу 
захворювання.

Згідно з  міжнародними стандартами клінічне 
обстеження дітей разом з генетичним тестуванням 
є  золотим стандартом діагностики ПМД Дюшена 
[10]. Призначення сучасних генетичних методів до-
слідження, а саме MLPA і NGS, дає змогу виявити 
не лише делеції та дуплікації гена дистрофіну, а  і 
його точкові мутації.

Таким чином, оцінка віку дебюту хвороби в пе-
діатричній практиці, виявлення патернів м’язової 
слабкості поряд зі швидкістю її наростання — суттє-
во важливі при диференційній діагностиці міопатій.

Отже, ПМД у  дітей (форми Дюшена і  Беккера, 
поясно-кінцівкові форми) в  дебюті мають схожу 
клінічну симптоматику у  вигляді м’язової слаб-
кості із залученням м’язів кульшового поясу. Тому 
слід дотримуватися такого алгоритму діагностики: 
оцінка клінічних симптомів, порівняння їх з дани-
ми анамнезу, результатами обстеження соматич-
ного статусу, лабораторних методів дослідження 
(рівень КФК), визначення м’язового типу уражен-
ня за даними ЕНМГ, МРТ м’язів (у деяких клінічних 

випадках), проведення молекулярно-генетичного 
дослідження.

Своєчасне уточнення клінічного діагнозу ПМД 
Дюшена допомагає обґрунтувати доцільність при-
значення пацієнту стероїдної та хворобомодифі-
кувальної терапії. Таке лікування спрямоване на 
стабілізацію мембран міофібрил скелетних м’язів 
та кардіоміоцитів, гальмування їхньої атрофії, що 
дасть змогу запобігти прогресуванню хвороби, 
розвитку дихальних розладів і кардіоміопатії.

Висновки

Повний збір анамнезу пацієнта (виявлення пер-
ших симптомів хвороби та їхньої динаміки), пра-
вильне розуміння і аналіз симптоматики невроло-
гічного статусу, оцінка соматичного статусу, чітке 
формулювання неврологічних синдромів та їхнього 
порівняння з  результатами інструментальних та 
лабораторних досліджень дає змогу своєчасно 
встановити діагноз первинних та вторинних форм 
м’язових дистрофій, що прогресують, у дітей.

З огляду на схожу клінічну симптоматику в  де-
бюті різних форм м’язових дистрофій, що прогре-
сують, слід дотримуватися певної етапності обсте-
ження хворих при підозрі на м’язові дистрофії, що 
прогресують. Молекулярно-генетичне дослідження 
проводити лише після оцінки результатів клінічно-
го обстеження пацієнта, аналізу даних електро-
нейроміографії, біохімічного аналізу крові (креа-
тинфосфокіназа), а  також магнітно-резонансної 
томографії м’язів.

З урахуванням провідних клінічних синдромів, 
виявлених у пацієнта, і результатів інструменталь-
них та біохімічних методів обстеження молекуляр-
но-генетичне дослідження дасть змогу підтвердити 
наявність патогенної мутації в дитини.

Призначення терапії згідно з  міжнародними 
стандартами лікування у дітей з м’язовою дистро-
фією, що прогресує, форма Дюшена, допоможе 
зупинити процес прогресування атрофії м’язів при 
своєчасному підтвердженні клінічного діагнозу.
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Approach to a problem of the progressive muscular dystrophies 
in children: modern clinic-diagnostic algorithm
Objective — to study the features of clinical symptoms of progressive muscular dystrophies (PMD) in children and 

to improve their clinical diagnostic algorithm.
Methods and subjects. Three groups of children were examined: 33 children with Duchenne PMD aged 2 to 16 

years, 7 — with lumbosacral forms of muscular dystrophies aged 3 months to 16 years and 19 — with spinal muscular 
atrophy aged 3 months to 16 years. The duration of the disease ranged from 3 months to 12 years. Patients underwent 
clinical and neurological examination to determine the leading clinical syndromes. Motor functions were evaluated 
on unified scales. Based on the  obtained data, the  degree of  loss of  active movements and muscle strength was 
objectively determined. A ssessment of  motor dynamics was performed using the  NSA  (North Star A mbulatory 
Assessment Worksheet) scale, the 6-minute gait test, and other functional tests. CHOP — INTEND and HINE2 scales were 
used in patients with type I   spinal muscular atrophy, and Motor Function Measure (MFM), Hammersmith, RULM, etc. 
scales were used in children with type II and III. Blood biochemical analysis was also performed to determine the level 
of  creatine phosphokinase and lactate dehydrogenase in  the  blood. I nstrumental research methods were used 
(electroneuromyography, spinal radiography in two projections), in some cases — magnetic resonance imaging was 
applied. The last stage was molecular genetic diagnosis and verification of clinical diagnosis. After the final diagnosis, 
patients with Duchenne PMD were prescribed combination therapy (hormonal (corticosteroids) and physiotherapy) 
according to an international care protocol. Patients are being monitored.

Results. Complete history taking, timely detection of the first symptoms of the disease and assessment of their 
dynamics, analysis of  neurological symptoms are important for  confirming the  diagnosis of  PMD. Given the  similar 
clinical symptoms in the onset of various forms of PMD to confirm the diagnosis should follow a certain stage of research. 
Molecular genetic diagnostics should be performed only after evaluation of the results of general clinical, instrumental 
and laboratory examination of the child. Timely clarification of the clinical diagnosis of PMD, in particular Duchenne 
forms, helps to justify the appointment of glucocorticosteroids and disease-modifying therapy.

Conclusions. T reating a  patient according to  international standards will help stop the  process of  muscle 
atrophy with a timely diagnosis.

Keywords: progressive muscular dystrophy, patterns of muscular weakness, myopathy.
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З моменту виявлення в м. Ухані (Китай) наприкін-
ці 2019  р. коронавірусна хвороба (COVID‑19), 

спричинена коронавірусом-2 (SARS‑CoV‑2), за да-
ними ВООЗ, призвела до понад 5 млн смертей [44] 
і безпрецедентного тиску на соціальні, економічні 
та медичні системи в  усьому світі. Новий корона-
вірус (SARS‑CoV‑2) переважає у світі після того, як 
ВООЗ 11 березня 2020 р. оголосила про пандемію 

COVID‑19, спонукавши країни ввести карантин, 
щоб пристосуватися до збільшення кількості інфі-
кованих осіб та смертей (середній рівень смерт-
ності — близько 2,16 %). Багато осіб, які пережили 
гостру інфекцію, відчувають стійкі неврологічні 
симптоми, що призводять до втрати працездат-
ності та мають соціально-економічні та особис-
тісні наслідки [1]. Таким чином, велике значення 
має глибоке розуміння клінічних синдромів, що 

Діагностика та лікування гострої 
постінфекційної демієлінізувальної хвороби. 
Випадок із практики 

Майже 2 роки пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19) значною мірою вплинули на світову медицину 
та наукові дослідження. Ажіотаж, спричинений новим коронавірусом SARS-CoV-2, може стимулювати досліджен-
ня демієлінізувальних захворювань (розсіяний склероз, гострий розсіяний енцефаломієліт), а поглиблення знань 
про патогенез демієлінізації та його зв’язок з  вірусними інфекціями  — дослідження імунопатогенезу COVID-19. 
Технологічні досягнення, які були швидко освоєні для боротьби із SARS-CoV-2, незабаром можуть бути викорис-
тані для вирішення проблем розсіяного склерозу. Яскравим прикладом є потенційне застосування технології на 
основі мРНК для розробки толерантних вакцин, які пригнічують автоімунітет центральної нервової системи (ЦНС). 
Тривають клінічні випробування для оцінки інтерферону-B, фінголімоду, диметилфумарату, масітинібу (інгібітора 
тирозинкінази, який показав ефективність у дослідженнях ІІІ фази для первинно-прогресивного розсіяного скле-
розу), як потужних інгібіторів коронавірусу.

Описано клінічний випадок гострого розсіяного енцефаломієліту, пов’язаного із SARS-CoV-2 у  39-річної 
жінки, яка перебувала на обстеженні та лікуванні у Львівській обласній клінічній лікарні. Жінка скаржилася на 
виражене головокружіння, періодичне затерпання язика, уповільнену мову. З анамнезу відомо, що з 07.05.2020 до 
20.05.2020 р. лікувалася з приводу підтвердженої інфекції COVID-19 у Львівській обласній інфекційній лікарні. Стан 
середньої тяжкості. Отримувала оксигенотерапію. Неврологічно: горизонтальний ністагм в обидва боки, високі 
сухожилкові та періостальні рефлекси на всіх кінцівках, двобічний симптом Бабінського, інтенційний тремор при 
виконанні пальце-носової проби з обох боків. Діагноз демієлінізувального захворювання (можливо, спричинено-
го COVID-19) установлено на підставі серологічних досліджень (полімеразна ланцюгова реакція до SARS-CoV-2), 
клінічних виявів, даних магнітно-резонансної томографії (множинне супра- та інфратенторіальне вогнищеве ура-
ження білої речовини головного мозку). Відзначено позитивний вплив застосування кортикостероїдів при лікуван-
ні гострого розсіяного енцефаломієліту, пов’язаного із SARS-CoV-2. Таким чином, точна діагностика і своєчасне 
лікування гострої демієлінізувальної хвороби, спричиненої вірусом SARS-CoV-2, мають важливе клінічне значення. 

Ключові слова: гостре демієлінізувальне захворювання ЦНС, розсіяний склероз, гострий розсіяний енце-
фаломієліт, SARS-CoV-2, діагностика, лікування.
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розвиваються, та основних патофізіологічних ме-
ханізмів для швидкої і раціональної терапії.

Спочатку SARS‑CoV‑2 розцінювали, як респіра-
торний збудник, але під час пандемії клініцисти та 
дослідники в усьому світі спостерігали імунологічні 
вияви цієї інфекції, яка уражує різні системи люд-
ського організму. Ретроспективні когортні дослі-
дження виявили неврологічні розлади у понад тре-
тини пацієнтів під час гострої фази захворювання 
[14, 22, 42], що дає підставу вважати SARS‑CoV‑2 
нейропатогеном. Ступінь тяжкості ураження легень 
унаслідок SARS‑CoV‑2 не завжди корелює із тяж-
кістю неврологічних ускладнень [46]. Неврологічні 
розлади іноді можуть передувати розвитку респі-
раторних симптомів COVID‑19 [20].

Розрізняють гострі та хронічні ураження нервової 
системи. Одним з найпоширеніших є  інсульт — тяж-
кий гострий вияв ураження ЦНС [3, 4, 20, 37, 45]. 
Описано також випадки енцефалопатії [13], менінго-
енцефаліту [26], гострої некротизувальної енцефало-
патії [35], демієлінізувальні розлади та судоми [9, 28]. 
Ураження периферичної нервової системи, пов’яза
не з  COVID‑19, здебільшого мало вигляд синдрому 
Гієна — Барре та міозиту [3, 20, 37, 38, 40, 45].

Хронічні неврологічні симптоми, пов’язані 
з COVID‑19, менш чітко виражені, хоча турбують па-
цієнтів і впливають на їхню якість життя. До них на-
лежать дизавтономія, біль, хронічна втома, а також 
нейрокогнітивні та психіатричні дисфункції. Нині 
набагато глибше розуміння як найближчих, так і від-
далених наслідків інфекції SARS‑CoV‑2, ніж рік тому.

Одне з найбільш інтригуючих питань стосується 
механізмів, що лежать в  основі дуже різних ви-
явів хвороби в  мозку. Найімовірніше, SARS‑CoV‑2 
впливатиме на мозок різними способами (психо-
логічні наслідки хвороби та її системний вплив). 
Більшість виявів нейроCOVID‑19 мають імуноопо-
середкований характер. Фактично ураження мозку, 
пов’язані з  COVID‑19, відображують як судинну, 
так і  демієлінізувальну етіологію, та здебільшо-
го пов’язані з  інтенсивною імунною активацією 
і  масовою продукцією нейротоксичних цитокінів 
(зокрема інтерлейкіном‑1β та інтерлейкіном-6) [5]. 
Зрозуміло, що SARS‑CoV‑2 є нейротоксичним і ней
роінвазивним та може проникати в  ЦНС гемато-
генним шляхом або трансневрально і  спричинити 
енцефаліт, енцефалопатію та гострий розсіяний 
енцефаломієліт (ГРEM) у пацієнтів з COVID‑19. Існує 
ризик розвитку розсіяного склерозу (РС), опосеред-
кованого SARS‑CoV‑2 у  майбутньому, порівняно зі 
сплеском випадків хвороби Паркінсона після іс-
панського грипу в 1918 р. [46].

У літературі описано чотири випадки дебюту РС 
за критеріями McDonald (2017), виявлені під час або 
після легкого перебігу підтвердженого COVID‑19. 
У  всіх чотирьох пацієнтів відзначено наявність олі-
гоклональних смуг у  лікворі або спинномозковій 
рідині та множинних вогнищ демієлінізації на маг-
нітно-резонансних томограмах. М. Palao та співавт. 

[30] описали неврологічний випадок у  29-річної 
жінки, в  якої після 3-тижневого легкого перебігу 
COVID‑19 виникли скарги на втрату зору. Y. D. Frago-
so та співавт. [11] у  27-річної жінки спостерігали 
втрату чутливості та пірамідні симптоми після 6-мі-
сячного COVID‑19. L. Moore та співавт. [25] доповіли 
про 28-річного чоловіка, в  якого після 10-денного 
легкого перебігу COVID‑19 розвинулася внутрішня 
офтальмоплегія. А. Naser Moghadasi [27] у 31-річної 
жінки виявив оптичний неврит під час встановлення 
діагнозу COVID‑19. Такий каскад подій може бути 
випадковим, тобто РС дебютував випадково після 
зараження SARS‑CoV‑2, або специфічним, оскільки 
інфекція SARS‑CoV‑2 діє як екологічний чинник ри-
зику розвитку РС. З огляду на недавнє відкриття но-
вого коронавірусу доказів недостатньо, щоб зробити 
висновки. Слід провести масштабні дослідження.

Відомо, що інфекція SARS‑CoV‑2 спричиняє ци-
токіновий шторм [24]. Прозапальний стан, зумов-
лений цитокіновим штормом, який підтримуєть-
ся переважно інтерлейкіном-6, інтерлейкіном-1 
і  фактором некрозу пухлин α, може бути відпо-
відальним за активацію гліальних клітин, що та-
кож може спричинити початок демієлінізації [39]. 
М.  Khateb та співавт. виявили, що різні штами 
коронавірусів (HCoV-OC43 і  MERS-CoV) ініціюють 
кілька імунопатогенних реакцій, які спричиняють 
прогресування демієлінізації у ЦНС [17].

T. S. Kim та S. Perlman продемонстрували, що 
експериментальний штам коронавірусу JHM навіть 
за відсутності Т- і В-клітин призвів до автоімунного 
демієлінізувального розладу у моделі миші [18]. Це 
свідчить про те, що утворення антитіл проти JHM 
є достатнім, щоб спричинити демієлінізацію.

N. Arbour та співавт. виявили РНК HCoV у  ЦНС 
пацієнтів з  демієлінізувальними розладами, що 
свідчить про можливий зв’язок між коронавіруса-
ми та демієлінізацією [2].

Необхідно з’ясувати, який вплив має COVID‑19 
на мозок і  чому деякі пацієнти є  вразливішими, 
ніж інші. Системні ефекти, зокрема дія цитокінів та 
інших медіаторів запалення, також можуть відігра-
вати вирішальну роль.

Вірус SARS‑CoV‑2 асоціюється зі зростанням 
кількості параінфекційних і  постінфекційних нев
рологічних станів, зокрема ГРЕМ [33]. Виникнення 
параінфекційного ГРЕМ часто корелює з  тяжкістю 
COVID‑19, що свідчить про нецільові ефекти гіпер-
запальної відповіді, що охоплює тканину мозку та 
судинну систему [47]. Окрім глибокої демієлінізації 
білої речовини, у цих випадках часто спостерігають 
внутрішньошлуночкові та паренхіматозні кровови-
ливи (наприклад, мікрокрововиливи) з  ознаками 
фульмінантного некротичного енцефаліту [8, 12, 35, 
41]. І навпаки, ГРЕМ після COVID‑19 не пов’язаний 
з ураженням органів дихання і не відрізняється від 
спричинених іншими інфекціями [19, 29]. Цікаво, 
що COVID‑19 призводить до загострення ГРЕМ, 
спричиненого вірусом Коксакі [15]. Припускають, 
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що при ГРЕМ, асоційованому із SARS‑CoV‑2, не-
типово часто уражається хребет, особливо сіра 
речовина хребта [6].

G. C. Román та співавт. провели аналіз літера-
тури і  виявили 43 випадки гострого поперечного 
мієліту (ГПМ), про які повідомили до січня 2021  р. 
у  зв’язку з  COVID‑19 [36]. Оскільки у  перших пові-
домленнях про неврологічні ускладнення інфекції 
SARS‑CoV‑2 не згадано мієліт, така кількість ви-
падків (0,5 на 1 млн) насторожує. Цікаво, що не 
виявлено жодного зв’язку між ГПМ та іншими ви-
соковірулентними β-коронавірусами, що свідчить 
про особливу властивість SARS‑CoV‑2 запускати 
демієлінізацію хребта. Вік пацієнтів становив від 21 
до 73 років, пацієнтів чоловічої статі було більше, 
ніж осіб жіночої статі, перебіг COVID‑19 був пере-
важно легким. У третини випадків протягом 5 днів 
від появи симптомів COVID‑19 розвинулися невро-
логічні порушення. Мієліт як частина діагнозу ГРЕМ 
діагностовано у 20 % пацієнтів. Поздовжньо-роз-
ширені ураження, що охоплюють > 3 сегментів спин-
ного мозку, спостерігали у  70 % випадків мієліту, 
пов’язаного з COVID‑19. Описано клінічний випадок 
28-річної жінки, в якої демієлінізація охопила весь 
хребет (від довгастого мозку до кісткового конуса).

М. McCuddy та співавт. описали трьох пацієнтів 
із тяжкою інфекцією COVID‑19, у  яких розвинувся 
ГРЕМ [23]. Усі пацієнти були інтубовані з  приво-
ду дихальної недостатності. Під час магнітно-ре-
зонансної томографії (МРТ) виявлено характерні 
гіперінтенсивні Т2-зважені зображення від округ-
лої до овальної форми з  дещо нечіткими краями, 
багато з них мали обмежену дифузію, що характер-
на для ГРЕМ. У всіх пацієнтів у лікворі відзначено 
підвищений рівень білка з  нормальною кількістю 
лейкоцитів та негативними олігоклональними сму-
гами. Культури ліквору, панелі на менінгіт/енцефа-
літ, панелі РС і результати тестів на хворобу Лайма 
та сифіліс були негативними. Усі пацієнти також 
мали негативний результат полімеразної ланцю-
гової реакції ліквору на COVID‑19. Таким чином, 
не було доказів прямого ураження ЦНС вірусом 
SARS‑CoV‑2. Результати в  цілому відповідали іму-
ноопосередкованому процесу. Усі пацієнти отриму-
вали внутрішньовенно стероїди, внутрішньовенний 
імуноглобулін та продемонстрували помірне поліп-
шення загального стану.

Т. Moriguchi та співавт. описали випадок менін-
гіту/енцефаліту з  позитивним результатом тесту 
RT-PCR на SARS‑CoV‑2 у  лікворі, що свідчило про 
нейроінвазивний потенціал вірусу [26].

F. Zuhorn та співавт. представили випадок пара-
інфекційного енцефаліту, який, на їхню думку, мав 
автоімунну природу, оскільки у  пацієнта був нега-
тивний результат RT-PCR-тесту ліквору [49].

А. Paniz-Mondolfi та співавт. припустили, що 
відсутність вірусу в лікворі, можливо, свідчить про 
те, що концентрація вірусу може бути нижчою за 
рівень виявлення методу тестування або наявність 

низьких концентрацій ендонуклеаз/екзонуклеаз 
та білків, що діють як інгібітори в лікворі [31].

А. Zoghi та співавт. описали клінічний випадок 
появи енцефаломієліту у 21-річного чоловіка через 
2 тиж після легкої форми COVID‑19 [48]. При госпіта-
лізації у нього виявлено сплутаність свідомості з пе-
ріодичним блюванням, центральним парапарезом 
і  чутливими провідниковими порушеннями з  рівня 
Th8. МРТ виявила легке посилення гіперінтенсив-
ності у  режимі FLAIR, яка поширювалася від внут
рішніх капсул до мозкових ніжок і  моста, а  також 
гіперінтенсивність мозолистого тіла з  мармуровим 
малюнком та поздовжньо-розширений поперечний 
мієліт у шийному та грудному відділах хребта. Аналіз 
ліквору показав плеоцитоз, гіпоглікорахію та гі-
перпротидорахію без олігоклональних смуг. Резуль-
тати обстеження і  клінічний початок вказували на 
можливий нейрооптикомієліт Девіка, але антитіла 
до рецептора аквапорину-4 та мієлінового олігоден-
дроцитного глікопротеїну (MOG) у  сироватці крові 
та лікворі були відсутні. Лікування плазмоферезом 
сприяло лише частковому одужанню. Випадок був 
оформлений як атиповий ГРEM. Р. Patel та співавт. 
[32] повідомили про випадок енцефаліту, спричине-
ного вірусом Varicella-zoster і  пов’язаного з  інфек-
цією COVID‑19. Отже, COVID‑19 може призвести до 
імуносупресивного стану (через саму інфекцію або 
прийом імунодепресантів), що дає змогу іншим па-
тогенам реактивуватися.

М. Jumah та співавт. описали неврологічний 
випадок, пов’язаний із взаємодією SARS‑CoV‑2/
HHV6 у  61-річного чоловіка, в  якого під час 
COVID‑19 виникли лімфопенія, гіпогаммаглобулі-
немія та гострий параінфекційний мієліт [16]. Ана-
ліз ліквору виявив високу вірусемію HHV-6, а у си-
роватці крові — антитіла до MOG. У цьому випадку 
два віруси, окремо пов’язані із захворюваннями, 
що асоціюються з MOG [43], могли спричинити іму-
ноопосередковану демієлінізацію. Таким чином, 
можна припустити пряму взаємодію, подібну до 
тієї, що спостерігається для HHV-6A з  вірусом Еп-
штейна — Барр при РС [10].

Команда дослідників, очолювана S. Giovanna, 
провела систематичний огляд випадків ГРЕМ 
і  гострого геморагічного лейкоенцефаліту (ГГЛЕ) 
після COVID‑19 у медичній літературі з використан-
ням PubMed [21]. Застосовано стратегію пошуку та 
фільтр часу звітів (з 1 грудня 2019 р. до 17 травня 
2021  р.). Назви статей та реферати, які вказу-
вали на можливий центральний нейрозапальний 
зв’язок із COVID‑19, були залучені для детальні-
шого огляду. До аналізу залучено 26 статей із 435, 
зокрема клінічні випадки із США (15), Великої Бри-
танії (13), Сінгапуру (6), Бразилії (5), Ірану (3), Індії 
(2), Італії (2) та Греції (1). Різне місцерозташування 
випадків ще раз підтвердило, що ГРЕМ і ГГЛЕ є рід-
кісними ускладненнями тяжкої інфекції COVID‑19. 
Проаналізовано дані 46 пацієнтів (середній вік — 
49,5 року), в  цілому відзначено переважання 
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чоловіків (61 та 37 % відповідно). ГРЕМ виник 
у  31 випадку, ГГЛЕ  — у  15. Остаточна оцінка за 
модифікованою шкалою Ренкіна ≥  4  — у  64 % 
пацієнтів. Крововилив на МРТ головного мозку 
виявлено у 42 % випадків, що значно частіше, ніж 
при класичному ГРЕМ. Причина цього невідома, 
але можна припустити, що схильність COVID‑19 до 
залучення мікроциркуляції може сприяти і  є уні-
кальною ознакою цього вірусного тригера або ре-
зультатом прямого чи вторинного зараження щодо 
молекулярної мімікрії [21]. Він також може бути 
побічним продуктом прозапальних цитокінів, що 
спричиняють ендотеліальну дисфункцію у  тяжчих 
випадках інфекції COVID‑19. Інтенсивного лікуван-
ня потребували 67 % пацієнтів, імуномодулюваль-
ну терапію, зокрема кортикостероїди, імуноглобу-
ліни внутрішньовенно або плазмаферез,  — 70 %. 
Рівень летальності — 32 % [21]. COVID‑19 діє як ві-
русний тригер для ГРЕМ і ГГЛЕ, оскільки майже всі 
(91 %) пацієнти мали лабораторно підтверджений 
COVID‑19. Ці висновки підтверджуються тим, що 
SARS‑CoV‑2 має спільні епітопи з  нейрональними 
білками, що може спровокувати автоімунітет із за-
лученням ЦНС через молекулярну мімікрію.

Після інфікування COVID‑19 ГРЕМ і ГГЛЕ зали-
шаються рідкісними ускладненнями, але наведені 
вище дані свідчать про необхідність первинної 
профілактики інфекції. Додатковими рекомендаці-
ями є моніторинг неврологічних ускладнень у паці-
єнтів із седативними препаратами, ретельний ана-
ліз на наявність попередньої інфекції COVID‑19 
(анамнестично і  за допомогою лабораторних ме-
тодів) у тих, хто має ГРЕМ або ГГЛЕ, а також оцінка 
серопозитивності MOG. Поряд із застосуванням 
терапії, спрямованої на COVID‑19, можуть зна-
добитися більш ранні та агресивніші втручання 
для ГРЕМ та ГГЛЕ, щоб уникнути смерті. Супутнє 
неврологічне ураження цього типу (ГРЕМ/ГГЛЕ) 
можна вважати відносно негативним прогностич-
ним маркером [21].

Проведено дослідження, яке охопило 13 цен-
трів у  Ломбардії та Венето в  Італії [34]. Когорта 
містила 25 випадків енцефаліту, діагностованих 
відповідно до стандартних рекомендацій, з  під-
твердженою респіраторною інфекцією SARS‑CoV‑2 
і  даними СМР, електроенцефалограми, МРТ. Щоб 
зосередитися на підтипах та результатах енцефалі-
ту, з аналізу вилучили випадки COVID‑19 з цереб
роваскулярними захворюваннями, незважаючи 
на те, що вони були найпоширенішим невроло-
гічним виявом інфекції SARS‑CoV‑2 у  відділенні 
невідкладної допомоги. Більшість пацієнтів з  ен-
цефалітом мали помірну респіраторну хворобу 
COVID‑19 з виразними неврологічними розладами 
(делірій, афазія/дизартрія, судоми). Клінічний пе-
ребіг, зміни СМp і результати МРТ у цих пацієнтів 
підтверджують цитокін-опосередкований шлях за-
лучення ЦНС. Кілька випадків ГРЕМ, які характе-
ризувалися відстроченим початком і серйознішим 

респіраторним дистрес-синдромом, імовірно, були 
пов’язані з  імуноопосередкованими механізма-
ми. За даними 3-місячного спостереження оціне-
но коефіцієнт захворюваності на енцефаліт при 
COVID‑19 — щонайменше 50 на 100 тис. випадків 
[34]. Ці висновки узгоджуються з опублікованими 
у Великій Британії звітами про COVID‑19 і тенденці-
ями до ускладнень ЦНС при ГРВІ та MERS, установ-
леними М. А. Ellul і  співавт. [9]. За їхніми даними, 
захворюваність становила від 37 до 224 випадків 
на 100 тис. пацієнтів.

Клінічний випадок 

Опис клінічного випадку проведено відповідно 
до основних біоетичних норм Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення науковомедичних дослі-
джень (2000, з  поправками 2008), Універсальної 
декларації з біоетики та прав людини (1997). У па-
цієнтки отримано письмову інформовану згоду. 
Проведення дослідження схвалене комісією з  пи-
тань етики Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького (протокол 
№ 2 від 15 лютого 2016 р.).

Пацієнтка П., раніше здорова 39-річна жін-
ка, 21.05.2020  р. почала скаржитися на вира-
жене головокружіння, періодичне затерпання 
язика, уповільнену мову. З  анамнезу відомо, що 
з  07.05.2020 до 20.05.2020  р. лікувалася з  при-
воду підтвердженої інфекції COVID‑19 у Львівській 
обласній інфекційній лікарні. Стан середньої тяж-
кості. Отримувала оксигенотерапію. Неврологічно: 
горизонтальний ністагм в  обидва боки, високі 
сухожилкові та періостальні рефлекси на всіх кін-
цівках, двобічний симптом Бабінського, інтенцій-
ний тремор при виконанні пальце-носової проби 
з обох боків.

МРТ (10.06.2020) виявила множинне супра- та 
інфратенторіальне вогнищеве ураження білої ре-
човини головного мозку (рисунок). З  огляду на 
МРТ-патерн вогнищ, дані анамнезу, результати се-
рологічних досліджень (полімеразна ланцюгова ре-
акція до SARS‑CoV‑2) і клінічні вияви МРТ‑картина 
найхарактерніша для демієлінізувального захво-
рювання (можливо, спричиненого COVID‑19).

Лікування розпочали згідно з  міжнародними 
рекомендаціями з терапії демієлінізувального про-
цесу. Проведено пульс-терапію кортикостероїда-
ми. Відзначено поліпшення загального стану.

Таким чином, точна діагностика та своєчас-
не лікування гострої демієлінізувальної хвороби, 
спричиненої вірусом SARS‑CoV‑2, мають важливе 
клінічне значення. При лікуванні високими доза-
ми кортикостероїдів (метилпреднізолон) у  гострій 
фазі показник повного одужання ГРЕМ становить 
50 — 80 % [23]. Використання плазмоферезу об-
межене можливістю загострення гемодинамічної 
нестабільності, ризиком зараження та знижен-
ням вмісту захисних антитіл, які можуть допомогти 
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боротися з COVID‑19. Внутрішньовенний імуногло-
булін може підвищити ризик тромбоемболічних по-
бічних явищ у пацієнтів з COVID‑19, які вже мають 
підвищений ризик гіперкоагуляції [23].

Питання безпечності застосування кортико
стероїдів при COVID‑19 є предметом дискусій. Ви-
користання стероїдів може посилити реплікацію 
вірусу, стероїди також мають здатність модулю-
вати запальну відповідь, що пов’язана з  багать-
ма тяжкими ускладненнями цієї інфекції [23]. Че-
рез відсутність клінічних доказів користі чи шкоди 
від використання стероїдів при лікуванні ГРЕМ, 
пов’язаного з  COVID‑19, слід застосовувати най-
краще клінічне судження, а терапію кортикостерої-
дами не слід ігнорувати.

Гостра енцефалопатія та мультифокальний нев
рологічний дефіцит, які спостерігаються при ГРЕМ, 
можуть посилити захворюваність пацієнтів із тяж-
кими інфекціями COVID‑19, подовжити госпіталі-
зацію та призвести до тривалого неврологічного 

дефіциту [23]. Отже, точна діагностика та своєчас-
не лікування ГРЕМ у цих пацієнтів мають важливе 
клінічне значення.

Спектр неврологічних ускладнень при COVID‑19 
ще недостатньо вивчений. Його потрібно виявити та 
пояснити за допомогою більших досліджень. Проте 
обмежені знання не повинні затьмарювати клінічне 
судження, а змушувати лікарів детально обстежува-
ти пацієнтів, аналізувати наявні літературні джере-
ла та повідомляти про свої висновки, навіть якщо 
остаточний діагноз установити не вдалося.

Регулярне секвенування лабораторій-членів 
Network for Genomics Surveillance виявило нову 
лінію вірусу під назвою B.1.1.529 «Omicron» у Пів-
денній Африці. Усе, що відомо про B.1.1.529, свід-
чить про те, що універсальна вакцинація є  най-
кращим засобом проти тяжкої форми COVID‑19 
і разом з нефармацевтичними втручаннями допо-
може системі охорони здоров’я впоратися з  при-
йдешньою хвилею.

Рисунок. МРТ головного мозку пацієнтки П. Множинні супратенторіальні та інфратенторіальні вогнища 
ураження білої речовини головного мозку

Конфлікту інтересів немає.
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Diagnosis and treatment of acute post-infection  
demyelinating disease. Case-study

For  almost 2 years, the  SARS-CoV-2 pandemic has had a  profound impact on the  world of  medicine 
and research. Research excitement caused by the  new SARS-CoV-2 coronavirus may stimulate the  study 
of demyelinating diseases (multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis acute), conversely, deepening 
our knowledge of  the  pathogenesis of  demyelination and its association with viral infections may lead to  studies 
in  the  immunopathogenesis of  COVID-19. T echnological advances that have been rapidly mastered to  combat 
SARS-CoV-2 may soon be used to address multiple sclerosis. A striking example is the potential use of mRNA-based 
technology to  develop tolerant vaccines that suppress CNS autoimmunity. Clinical trials are already underway 
to evaluate IFN-B, fingolimod, dimethyl fumarate, and masitinib (a tyrosine kinase inhibitor that is effective in phase 3 
studies for primary progressive multiple sclerosis) as potent inhibitors of coronavirus.

The study presents a clinical case of acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) associated with SARS-CoV-2 
in a 39-year-old woman who was examined and treated at the Lviv Regional Clinical Hospital. The woman complained 
of severe dizziness, periodic numbness of the tongue, and snowlines of speech. From the anamnesis, it is known that 
from 07.05.2020 to 20.05.2020 she was treated for confirmed COVID19 infection in the Lviv Regional Infectious Diseases 
Hospital. Her condition was of moderate severity, she received an oxygen therapy. Neurological manifestations are 
horizontal nystagmus in both directions, high tendon and periosteal reflexes on all limbs, bilateral Babinski’s symptom, 
intentional tremor when performing a  finger test on both sides. T he  diagnosis of  demyelinating disease (possibly 
caused by COVID19) was established on the basis of serological studies (polymerase chain reaction to SARSCoV2), 
clinical findings, magnetic resonance imaging (multiple supra  and infratentorial focal lesions of  the  white matter 
of the brain). The positive use of corticosteroids in the treatment of acute diffuse encephalomyelitis associated with 
SARSCoV2 has been reported. Thus, accurate diagnosis and timely treatment of acute demyelinating disease caused 
by SARSCoV2 virus are of great clinical importance.

Keywords: acute demyelinating CNS disease, multiple sclerosis, acute multiple encephalomyelitis, SARS-CoV-2, 
diagnosis, treatment.
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Клінічне ведення офтальмологічних пацієнтів 
з  тяжкими рецидивними ураженнями очей, 

спричиненими опортуністичними інфекційними 
агентами, є  складним завданням, оскільки потре-
бує тісної співпраці спеціалістів різного профілю 

для ідентифікації інфекційного чинника, раціо
нальної оцінки імунного статусу, пошуку причини 
імуносупресії та проведення комплексної терапії, 
яка передбачала б не лише заходи для пригнічення 
мікроорганізму, а і компенсацію імунної дисфункції, 
що призвела до його реактивації з латентного або 
персистуючого стану в організмі людини.

Рецидивний токсоплазмовий хоріоретиніт 
у пацієнта з вибірковим дефіцитом NKT-клітин 
і СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів, 
асоційованим з генетичним дефіцитом 
фолатного циклу. Випадок із практики 

Описано клінічний випадок рецидивного токсоплазмового хоріоретиніту у молодого пацієнта з клітинним 
імунодефіцитом. Пацієнт К., 37 років, звернувся по допомогу до офтальмолога зі скаргами на зниження гостроти 
зору та відчуття дискомфорту в лівому оці. З анамнезу хвороби встановлено, що він переніс принаймні два епізоди 
гострого заднього увеїту без з’ясування етіологічного чинника. За допомогою офтальмологічного огляду виявлено 
старий рубець на сітківці правого ока та ознаки гострого вітриту і хоріоретиніту навколо старого рубця на сітківці 
лівого ока. Із застосуванням методу парних сироваток вдалося встановити етіологічний чинник офтальмологічного 
ураження  — T oxoplasma gondii. Дослідження імунного статусу виявило вибірковий дефіцит СD8+-цитотоксичних 
Т-лімфоцитів і Т-лімфоцитів з властивостями природних кілерів (NKT-клітини).  Заперечено очевидні причини вторин-
ної імуносупресії, зокрема наявність вірусу імунодефіциту людини. Генетична панель «Первинні імунодефіцити» із 
секвенуванням понад 400 генів відомих первинних імунодефіцитів людини не виявила патології. Через гіпергомо-
цистеїнемію, що персистує, проведено тест на генетичний дефіцит фолатного циклу. Виявлено поліморфний варі-
ант гена MTHFR A1298C у гетерозиготному стані та гена MTRR A66G у гомозиготному стані. Цим пояснили клітинний 
імунодефіцит з урахуванням результатів досліджень зміни імунного статусу при порушенні обміну фолієвої кислоти 
і повідомлень про розвиток тяжких опортуністичних інфекцій при генетичному дефіциті фолатного циклу у людей.

Для лікування призначили спіраміцин у дозі 3 млн МО перорально тричі на добу 14 діб поспіль (для при-
гнічення токсоплазми), рекомбінантний α2b-інтерферон людини в дозі 3 млн МО внутрішньом’язово через день 
на ніч № 15 (для компенсації дефіциту NKT-клітин і СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів), оxodihydroacridinylacetate 
sodium у дозі 2 мл внутрішньом’язово через день на ніч № 15, чергуючи з інтерфероном (для компенсації дефіциту 
NKT-клітин і СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів), та місцеві перибульбарні ін’єкції бетаметазону № 3 (для усунення 
локального запалення у лівому оці). Поліпшення гостроти зору відзначено на 8-й день лікування, а відновлення 
функції лівого ока  — наприкінці місяця терапії. За рахунок трьох додаткових місячних курсів   рекомбінантного 
α2b-інтерферону людини для компенсації клітинного імунодефіциту, проведених протягом наступних 2 років 
катамнестичного спостереження, вдалося запобігти подальшим рецидивам токсоплазмової інвазії.

Ключові слова: вітрит, імунодефіцит, імунотерапія, імунопрофілактика.
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Toxoplasma gondii є  типовим опортуністичним 
агентом, який, зазнаючи реактивації (переважно 
в  імуноскомпрометованих осіб з  первинними або 
вторинними імунодефіцитами), може бути причи-
ною тяжких уражень очей у  людей. Як зазначили 
S. Fabiani та співавт. у недавньому систематичному 
огляді, присвяченому проблемі очного токсоплаз-
мозу у  людей, серопозитивними до токсоплазми 
є принаймні 30 % представників сучасної популяції. 
Саме в  цій когорті можуть розвиватися тяжкі ура-
ження очного яблука у  разі реактивації паразита 
в  умовах імуносупресії [9]. Згідно з даними остан-
нього систематичного огляду D. Kalogeropoulos та 
співавт., токсоплазма, незважаючи на деяке змен-
шення поширеності в  популяції протягом остан-
нього десятиріччя, залишається однією з основних 
причин розвитку гострого заднього увеїту в  осіб 
зі зниженим імунітетом, що виявляється у  вигляді 
вітриту та хоріоретиніту [11]. Випадки тяжкої ток-
соплазмової інфекції очей описані здебільшого 
у  пацієнтів зі синдромом набутого імунодефіциту, 
спричиненим вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) 
[8], а також — в осіб з первинними імунодефіцита-
ми [10], тому оцінка імунного статусу є  важливим 
компонентом раціонального діагностичного пошуку 
при клінічно маніфестному токсоплазмозі у людей.

Наводимо опис клінічного випадку рецидивно-
го токсоплазмового хоріоретиніту при клітинному 
імунодефіциті, який демонструє важливість оцінки 
імунного статусу та вибору адресної імунотерапії для 
усунення ознак імуносупресії при токсоплазмозі.

Пацієнт К., 37 років, звернувся по медичну до-
помогу до офтальмолога зі скаргами на зниження 
гостроти зору та відчуття дискомфорту в лівому оці. 
З  анамнезу хвороби встановлено, що він переніс 
принаймні 2 епізоди гострого заднього увеїту без 
з’ясування причини запалення та відповідно без 
отримання етіотропної медикаментозної терапії.

При офтальмологічному огляді виявлено, що 
візуальна активність правого ока пацієнта була 
на рівні 20/20 за Snellen chart. При зовнішньому 
огляді та офтальмоскопії не ідентифіковано жодних 
ознак запалення в  правому оці. На задній стінці 
правого очного яблука виявлено старий хоріоре-
тинальний рубець невеликого розміру (0,1 площі 
оптичного диска) в зоні темпороназальної сітківки.

Візуальна активність лівого ока  — 20/100 за 
Snellen chart. У  передій камері лівого ока ознак 
запалення не відзначено, але ідентифіковано симп-
томи тяжкого вітриту  — фокальну конденсацію у 
склистому тілі та запальні клітини. Крім того, мав міс-
це активний ретинальний васкуліт. Виявлено гостре 
запалення в сітківці та хоріоїдальній оболонці лівого 
ока навколо старого ретинохоріоїдального рубця 
розміром 7 — 8 площ оптичного диска (рисунок).

У верхньоназальному сегменті визначалися віт
реоретинальні проліферативні тяжі (див. рисунок). 
Диск зорового нерва блідо-рожевий, його межі 
чіткі. Судини у центральній ділянці не змінені, а на 

периферії визначалися периваскулярні запаль-
ні муфти. Уражені переважно артерії. Макуляр-
на зона без особливостей. У  верхньоназальному 
сегменті виявлено зливні вогнища білого кольору 
з чіткими межами розміром 7 — 8 площ оптичного 
диска зорового нерва, оточені пігментом. У нижній 
частині вогнища видно зону з нечіткими непігмен-
тованими межами, над якою посилена клітинна 
реакція склистого тіла.

Для пошуку причини гострого хоріоретиніту, 
який, з  огляду на застарілі хоріоретинальні рубці 
в  обох очах, мав рецидивний перебіг, проведено 
полімеразну ланцюгову реакцію лейкоцитів крові 
та змиву з  очей з  видоспецифічними праймера-
ми HSV1/2, VZV, EBV, цитомегаловірусу, HHV-6, 
HHV-7, HHV-8, аденовірусів, ентеровірусів, TTV, 
парвовірусу В19, вірусів гепатиту В, С, D і G, T. gon-
dii, Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneumoniae, 
Mуcoplasma pneumoniae в  лабораторії нейробіо-
хімії Інституту нейрохірургії імені А. П. Ромоданова 
НАМН України. Усі результати полімеразної лан-
цюгової реакції були негативними. Паралельно 
визначали сироваткові концентрації специфічних 
IgМ та IgG до зазначених мікробних агентів у  си-
роватці крові в  тій самій лабораторії. Завдяки 
серологічним дослідженням ідентифіковано під-
вищену сироваткову концентрацію специфічних 
IgG до T. gondii (324 МО/мл, норма < 10 МО/мл) та 
цитомегаловірусу (84 МО/мл, норма < 10 МО/мл), 
але не до інших збудників. Порівняння результатів 
з даними, отриманими за 3 міс до консультації під 
час попереднього загострення болю в оці, вияви-
ло збільшення більше ніж у  4 рази концентрації 
специфічних сироваткових IgG до T. gondii (63 МО/
мл) і майже однаковий рівень специфічних IgG до 

Рисунок. Офтальмоскопічна картина лівого ока 
пацієнта К: деталі очного дна під флером, клітинна 
реакція склистого тіла (3+)
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цитомегаловірусу в  сироватці крові (76 МО/мл). 
Отже, використовуючи метод парних сироваток, 
вдалося підтвердити саме токсоплазмову, а не ци-
томегаловірусну етіологію гострого хоріоретиніту 
лівого ока. Як зазначають K. Zhang та співавт. 
у систематичному огляді, присвяченому сучасній ді-
агностиці токсоплазмозу, основним діагностичним 
підходом при цій поширеній паразитарній інвазії 
є проведення серологічних тестів, зокрема іденти-
фікація специфічних IgМ або вірогідного приросту 
титру специфічних IgG за короткий проміжок часу, 
що вказує на реактивацію мікроорганізму [30].

Оскільки токсоплазмова інфекція спричинена 
опортуністичним збудником, який зазнає реактива-
ції із латентного або персистуючого стану переваж-
но в  умовах імуносупресії, доцільною була оцінка 
імунного статусу для пошуку причини імунодефіциту, 
оскільки були підстави вважати токсоплазмовий 
хоріоретиніт рецидивним процесом через наяв-
ність старих хоріоретинальних рубців в обох очах.

Комплексне імунологічне обстеження пацієнта, 
окрім загального аналізу крові, передбачало ви-
вчення субпопуляційного складу лімфоцитів з  ви-
користанням лазерної протокової цитофлуоримет
рії (цитофлуориметр Epics Xl, США) і методу непря-
мої імунофлуоресценції з моноклональними анти-
тілами до CD-маркерів з однією, двома або трьома 
мітками (CD3+ (норма — 54 — 83 %), CD3+CD4+ (нор-
ма — 26 — 58 %), CD3+CD8+ (норма — 21 — 35 %), 
CD3-CD19+ (норма  — 5 — 14 %), CD3‑CD16+CD56+ 
(норма  — 5 — 15 %), CD3+CD16+CD56+ (нор-
ма  — 3 — 8 %) з  розрахунком імунорегуляторно-
го індексу (норма  — 1,2 — 2,3) (реактиви Beck-
man Coulter, США). Функціональну активність 
Т-лімфоцитів оцінювали за реакцією бласттранс-
формації Т-лімфоцитів з  конканаваліном А (нор-
ма  — 1,20 — 1,68 опт. од.). Фагоцитоз оцінювали 
за даними латекс-тесту з визначенням фагоцитар-
ного індексу (норма  — 1,5 — 3,0 ум. од.), а  також 
за активністю ферментів мієлопероксидази (іму-
ноферментний аналіз, норма  — 18 — 23 ум. од.) 
і НАДФ-оксидази нейтрофілів (НСТ-тест, спонтанна 
активність, норма — 80 — 125 опт. од., індукована 
активність, норма — 150 — 380 опт. од.). Сироват-
кові концентрації імуноглобулінів основних класів 
(«ВекторБЕСТ», РФ; норма IgM — 0,8 — 1,6 г/ л, IgA — 
0,6 — 2,5 г/ л, IgG — 6,0 — 15,0 г/ л), мінорних кла-
сів імуноглобулінів IgE (норма — 30 — 100 МО/ мл), 
IgD (норма > 13 МО/ мл) і  субкласів IgG (норма 
IgG1 — 280 — 1120 мг/ дл, IgG2 — 30 — 630 мг/ дл, 
IgG3  — 40 — 250  мг/ дл, IgG4  — 11 — 620 мг/ дл) 
вимірювали за допомогою твердофазного імуно-
ферментного аналізу («ВекторБЕСТ», РФ, MDI Lim-
bach Berlin GmbH, Німеччина).

Результати загального аналізу крові вказу-
вати на абсолютний лімфоцитоз і  моноцитоз та 
відносну нейтропенію при нормальній ШОЕ. За 
результатами імунологічних обстежень установ-
лено, що всі досліджені лабораторні показники 

імунного статусу були в межах референтних вели-
чин, окрім кількості CD3+CD16+CD56+-лімфоцитів 
(Т-лімфоцити з  властивостями природних кілерів 
(NKT-клітини)) та СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів 
у  крові, яка була майже вдвічі меншою за ниж-
ню межу норми (1,4 %, 0,02 · 109 /л та 12,0 %, 
0,08 · 109 /л відповідно). Вибірково повторили іму-
нологічні дослідження для уникнення діагностич-
ної помилки та отримали схожі результати (1,3 %, 
0,04 · 109 /л та 13,0 %, 0,09 · 109 /л).

Отже, ідентифіковано вибірковий дефіцит NKT-
клітин і  СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів. Ці дані 
узгоджувалися із сучасними уявленнями про меха-
нізми імунного нагляду за токсоплазмою в організмі 
людини, згідно з якими саме субпопуляції кілерних 
лімфоцитів з  цитотоксичними властивостями віді-
грають провідну роль в реалізації ефекторної імун-
ної відповіді на зазначений опортуністичний мікро-
організм [6]. Очевидно, що саме дефіцит NKT-клітин 
і  СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів був імовірною 
причиною критичного ослаблення імунного нагляду 
за ендогенною токсоплазмою та розвитку гострого 
хоріоретиніту, спричиненого цим збудником.

Однак залишалося невирішеним питання щодо 
походження зазначеного клітинного імунодефіциту 
у пацієнта. При ретельному зборі анамнезу та до-
датковому дообстеженні не виявлено очевидних 
причин вторинної імуносупресії (ВІЛ-інфекцію, ен-
докринопатії, злоякісні новоутворення, хвороби 
крові та прийом імуносупресивних препаратів). 
Слід було заперечити первинний імунодефіцит, 
який міг містити у лабораторному фенотипі дефіцит 
NKT-клітин і СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів. Для 
цього в  Німеччині (Сentogene, Росток) пацієнту 
проведено генетичне обстеження під назвою па-
нель «Первинні імунодефіцити», яке передбачало 
дослідження нуклеотидного складу понад 400 ге-
нів, пов’язаних з відомими первинними імунодефі-
цитами людини. Отримано негативні результати ге-
нетичного тестування. Для пошуку альтернативних 
причин клітинного імунодефіциту проаналізовано 
результати всіх доступних біохімічних досліджень, 
проведених пацієнту протягом життя. Вдалося ви-
явити характерний патологічний феномен у  ре-
зультатах багатьох досліджень, а  саме  — гіперго-
моцистеїнемію, тобто патологічне підвищення си-
роваткової концентрації гомоцистеїну від 11,6 до 
19,1 мкмоль/л (норма < 8 мкмоль/л). Ці дані вказу-
вали на можливий генетичний дефіцит фолатного 
циклу, оскільки гіпергомоцистеїнемія є  характер-
ною лабораторною ознакою саме цього генетично-
го розладу [14, 31]. У відділі нейробіохімії Інституту 
нейрохірургії імені А. П. Ромоданова НАМН Укра-
їни проведено спеціальне генетичне тестування 
для пошуку патологічних поліморфних замін нук
леотидів у  генах ензимів циклу фолієвої кисло-
ти, а  саме  — MTHFR C677T (rs1801133), MTHFR 
A1298C (rs1801131), MTRR A66G (rs1801394) 
і  MTR A2756G (rs1805087). Ідентифіковано дві 
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патогенні поліморфні заміни нуклеотидів у  генах 
ензимів циклу фолієвої кислоти — MTHFR A1298C 
(у гетерозиготному стані) та MTRR A66G (у гомо-
зиготному стані), що пояснювало гіпергомоцистеї
немію, що персистує, і  підтверджувало наявність 
генетичного дефіциту фолатного циклу у пацієнта.

В експериментальних і  клінічних дослідженнях 
виявлено різноманітні порушення імунного статусу 
у  пацієнтів як з  верифікованим генетичним дефі-
цитом фолатного циклу, так і з дефіцитом фолієвої 
кислоти. Зокрема, M. B. van der Weyden та співавт. 
установили пригнічення метаболізму лімфоблас-
тів при фолатному дефіциті, зокрема порушення 
деоксинуклеотидного метаболізму і  тимідилатного 
циклу [27]. T. Partearroyo та співавт. показали, що 
дисбаланс фолієвої кислоти та вітаміну В12, типо-
вий для фенотипу генетичного дефіциту фолатного 
циклу, порушує функціонування NK-клітин, актив-
ність В-лімфоцитів та індукує лімфопроліферацію 
[23]. C. Courtemanche та співавт. продемонструва-
ли, що фолатний дефіцит призводить до пригнічен-
ня проліферації первинних СD8+-цитотоксичних 
Т-лімфоцитів [7]. I. Abe та співавт. показали, що 
дефіцит фолієвої кислоти спричиняє зменшення 
кількості NK-клітин, Т-лімфоцитів і В-клітин, але не 
базофілів та гранулоцитів [4]. A. M. Troen і співавт. 
установили, що неметаболізована фолієва кис-
лота у  сироватці крові при генетичному дефіциті 
фолатного циклу призводить до пригнічення цито-
токсичності NK-клітин у  жінок у  постменопаузаль-
ний період [26]. N. Bhatnagar та співавт. описали 
панцитопенію при тяжкому фолатному дефіциті [5].

Раніше повідомляли про розвиток тяжких опор-
туністичних інфекцій унаслідок дефіциту NK-клітин 
у пацієнтів з генетичним дефіцитом фолатного цик
лу. Зокрема описано клінічний випадок тяжкого 
попереково-крижового мієліту HSV-2-етіології у па-
цієнта з вибірковим дефіцитом NK-клітин, асоційо-
ваним з  генетичним дефіцитом фолатного циклу 
[3]. У контрольованому клінічному дослідженні у ді-
тей з  розладами спектра аутизму описано специ-
фічний імунодефіцит, зокрема дефіцит NK-клітин, 
NKТ‑клітин, СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів, міє
лопероксидази фагоцитів, та дисімуноглобуліне-
мію, асоційовані з  патологічними поліморфними 
замінами нуклеотидів у генах ензимів циклу фоліє-
вої кислоти [17]. В іншому контрольованому клініч-
ному дослідженні продемонстровано, що внаслідок 
зазначеного імунодефіциту у дітей формується спе-
цифічний мікробний спектр з  низкою опортуніс-
тичних та умовно патогенних інфекційних агентів. 
Зокрема TTV відзначено у 87 % випадків, HHV-7 — 
у 79 %, HHV-6 — у 68 %, EBV — у 59 %, Streptococcus 
pyogenes — у 46 %, Candida albicans — у 41 %, Bor-
relia  — у  34 %, Mycoplasma pneumoniae  — у  27 %, 
Chlamydia pneumoniae — у 26 %, Yersinia enteroco-
litica — у 23 %, Toxoplasma gondii — у 19 % [2].

Наведені дані дали підставу вважати, що при-
чиною дефіциту NKT-клітин та СD8+-цитотоксичних 

Т-лімфоцитів у пацієнта був генетичний дефіцит фо-
латного циклу. Завдяки діагностичному пошуку вда-
лося виставити такий клінічний діагноз: Генетичний 
дефіцит фолатного циклу (MTHFR A1298C hetero, 
MTRR A66G homo), гіпергомоцистеїнемія, вибір-
ковий дефіцит NKT-клітин та СD8+-цитотоксичних 
Т-лімфоцитів, рецидивний токсоплазмовий хоріо-
ретиніт, стадія загострення.

Формулювання клінічного діагнозу, що відо-
бражував найімовірніший сценарій патологічних 
подій у пацієнта з очевидними причинно-наслідко-
вими зв’язками між виявленими лабораторними 
і клінічними феноменами, дало змогу призначити 
таке лікування:

1.	 Спіраміцин у дозі 3 млн МО перорально тричі 
на добу 14 діб поспіль (для пригнічення токсоплазми).

2.	 Рекомбінантний α2b-інтерферон людини 
в  дозі 3 млн МО внутрішньом’язово (в/м) че-
рез день на ніч № 15 (для компенсації дефіциту 
NKT‑клітин та СD8+-цитотоксичних Т-лімфоцитів) 
згідно з  результатами клінічних досліджень S. Ya-
magiwa та співавт. [28] і A. Okumura та співавт. [22].

3.	 Oxodihydroacridinylacetate sodium 2 мл в/м 
через день на ніч № 15, чергуючи з  інтерферо-
ном (для компенсації дефіциту NKT-клітин та СD8+-
цитотоксичних Т-лімфоцитів) згідно з результатами 
відповідного клінічного дослідження [1].

4.	 Місцеві перибульбарні ін’єкції бетаметазону 
№ 3 (для усунення локального запалення у лівому оці).

На тлі такого лікування перші ознаки поліпшен-
ня гостроти зору відзначено на 8-му добу, а повно-
го відновлення зору в лівому оці досягнуто напри-
кінці місяця комбінованої терапії. При повторному 
імунологічному дослідженні встановлено нормалі-
зацію кількості NKT-клітин та СD8+-цитотоксичних 
Т-лімфоцитів у  периферичній крові пацієнта, що 
вказувало на компенсацію причинного імунодефі-
циту і давало підставу сподіватися на відновлення 
імунного нагляду за ендогенною токcоплазмою.

У подальшому пацієнт перебував на диспан-
серному огляді в  офтальмолога та клінічного іму-
нолога протягом 2 років і  отримав 3 додаткових 
місячних курси  імунотерапії з використанням пре-
парату рекомбінантного α2b-інтерферону людини 
в дозі 3 млн МО в/м через день № 15 для компен-
сації дефіциту NKT-клітин та СD8+-цитотоксичних 
Т-лімфоцитів, що підтверджено результатами імуно-
логічних досліджень. На нашу думку, саме завдяки 
стратегії профілактичної адресної імунотерапії клі-
тинного імунодефіциту вдалося уникнути рецидивів 
токсоплазмової інфекції очей. Сироваткова кон-
центрація специфічних IgG до T. gondii зменшилася 
майже у 8 разів і більше ніж у 4 рази перевищувала 
верхню межу референтних значень (47 МО/ мл, нор-
ма < 10 МО/ мл), що відповідає уявленням про імун-
ну пам’ять про латентний патоген, який не зазнає 
реактивації протягом тривалого часу.

Наведений клінічний випадок наочно демон-
струє очевидну користь від тісного співробітництва 
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між офтальмологами та клінічними імунологами 
при веденні імуноскомпрометованих пацієнтів 
з рецидивними опортуністичними інфекціями очей. 
Спеціальні імунологічні та генетичні дослідження 
дають змогу не лише виявити стан імуносупресії, 
що спричиняє реактивацію ендогенного опортуніс-
тичного інфекційного агента зі стану латентності 
або персистенції, а  і призначити адресну імуно-
терапію, яка за рахунок компенсації причинного 
імунодефіциту поліпшує результати застосування 
антимікробних препаратів та запобігає тяжким ре-
цидивам реактивованої опортуністичної інфекції.

Раніше ми повідомляли про інші клінічні випад-
ки успішного співробітництва між офтальмологами 
та клінічними імунологами при веденні пацієн-
тів із скомпрометованою імунною системою та 
пов’язаними з  цим імунозалежними ураженнями 
очей, зокрема про рецидивний токсоплазмовий 
хоріоретиніт у молодої пацієнтки з первинним де-
фіцитом мієлопероксидази фагоцитів та користь 
від застосування препарату рекомбінантного 
γ-інтерферону людини як засобу базисної імуноте-
рапії фагоцитарного порушення [19]. Також описа-
ли випадок HHV-7-індукованого ANA-позитивного 
автоімунного увеїту в  особи з  первинним дефіци-
том манозозв’язувального лектину та ефектив-
ність застосування препарату кріоконсервованої 
плазми крові людини для компенсації причинної 
імунної дисфункції [18]. В іншому випадку первин-
ний дефіцит манозозв’язувального лектину був 
асоційований з невпинно рецидивним і резистент-
ним до рекомендованих противірусних препаратів 

herpes zoster ophthalmicus. Лише призначення ба-
зисної імунотерапії дефіциту системи комплементу 
препаратом кріоконсервованої плазми крові лю-
дини дало змогу досягти стійкої ремісії опортуніс-
тичної вірусної інфекції [16].

Є багато повідомлень про тяжкі форми токсо-
плазмозу при первинних імунодефіцитах у  людей, 
зокрема про реактивацію токсоплазми при загаль-
ному варіабельному імунодефіциті [25], синдромі 
Луї-Барр [10], Х-зчепленому гіпер-IgM-синдромі 
[15], Т-клітинному імунодефіциті, спричиненому 
порушенням трансмембранного потоку кальцію 
[13], гіпоморфній мутації гена CD40-ліганда [29], 
синдромі Гуда [24], синдромі 2  типу активованої 
PI3-кінази δ [12] та WHIM (warts, hypogammaglobu-
linemia, infections, myelokathexis) [20]. Також відомі 
первинні імунодефіцити, що парадоксально знижу-
ють ризик реактивації токсоплазми або сповіль-
нюють перебіг хвороби. L. Meyer та співавт. уста-
новили, що делеція delta32 гена хемокіну CCR5 
зменшує темп прогресування токсоплазмозу у ВІЛ-
інфікованих осіб [21], але протективні ефекти пер-
винних імунодефіцитів при токсоплазмовій інвазії 
є  скоріше винятком із правил, ніж характерним 
клінічним феноменом.

Цим клінічним повідомленням доповнюємо 
публікації щодо тяжких опортуністичних інфек-
цій очей у  пацієнтів з  первинними мінорними 
імунодефіцитами та ще раз доводимо очевидну 
користь від проведення раціонально спланованих 
імунологічних досліджень та адресної  імунотерапії 
в таких випадках.

Конфлікту інтересів немає.

Збір, опрацювання матеріалу, написання статті проведено авторами спільно.
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Recurrent toxoplasma chorioretinitis in a patient with a selective 
deficiency of NKT cells and CD8+ cytotoxic T lymphocytes  
associated with a genetic deficiency of the folate cycle. Case report
This article describes a  case study of  recurrent T oxoplasma  chorioretinitis in  a  young patient with cell immuno-

deficiency. Patient K ., 37 years old, was admitted to  ophthalmologist with complaints of  decreased visual acuity and 
discomfort in the left eye. The history of the disease evidenced  that he had suffered at least 2 episodes of acute pos-
terior uveitis in  the past without finding out the etiological factor. Ophthalmological examination revealed an old scar 
on the retina of the right eye and signs of acute vitreous and chorioretinitis around the old scar on the retina of the left 
eye. By applying the method of paired sera, it was possible to establish the etiological factor of ophthalmic lesions — 
Toxoplasma  gondii. A ssessment of  immune status demonstrated selective deficiency of  CD8+ cytotoxic T   lymphocytes 
and NKT cells. Obvious causes of secondary immunosuppression, including HIV, were ruled out. The Genetic Panel «Primary 
Immunodeficiencies» with sequencing of  more than 400 genes of  known primary human immunodeficiencies did not 
reveal pathology. However, persistent hyperhomocysteinemia was noted, and a genetic test for  folate deficiency was 
performed. MTHFR A1298C in the heterozygous state and MTRR A66G in the homozygous state were detected, which was 
associated with the detected cell immunodeficiency, taking into account the results of studies on immune status in folic 
acid metabolism disorders and reports of severe opportunistic infections in humans with genetic deficiency of folate cycle.

Treatment included spiramycin at a dose of 3 million IU orally three times a day for 14 consecutive days (to inhibit 
Toxoplasma), recombinant human α2b interferon at a dose of 3 million I U i/m every other day at night №15 (to com-
pensate for  the deficiency of NKT cells and CD8+ cytotoxic T  lymphocytes), oxodihydroacridinylacetate sodium 2 mL 
i/m every other day at night №15, alternating with interferon (to compensate for the deficiency of NKT cells and CD8+ 
cytotoxic T lymphocytes) and local peribulbar injections of betamethasone № 3 (to eliminate the inflammation in the left 
eye). Improvement in visual acuity was observed on day 8 of treatment, and recovery of left eye function was observed 
at the end of the month of therapy. Due to the additional three-month courses of recombinant human alpha2b-interfer-
on to compensate cell immunodeficiency, which were carried out during the next 2 years of  follow-up, it was possible 
to prevent further recurrence of toxoplasma invasion.

Keywords: vitritis, immunodeficiency, immunotherapy, immunoprophylaxis.
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Wernicke encephalopathy (WE) is an acute, life-
threatening reversible neuropsychiatric condi-

tion, which develops secondary to thiamine deficien-
cy. Thiamine is a  water-soluble vitamin, which acts 
as a coenzyme in glucose metabolism and neuronal 
activity, not being endogenously synthesized. Thia-
mine-dependent enzymes are involved in energy me-
tabolism and biosynthesis of nucleic acids, and brain, 
highly dependent on ATP, is so vulnerable to thiamine 
deficiency [2]. The pathophysiology of thiamine-re-
lated disease is due to impaired glucose breakdown 
which lead to lactic acid production and affection of 
highly aerobic tissue, including the brain [3].

Chronic alcoholism is the most common cause for 
WE, other risk factors include severe vomiting, chron-
ic malnutrition, systemic infections, malignancies, 
chemotherapy, HIV/AIDS, gastrointestinal surgeries 
or disease, and renal problems [7]. We present a case 
of non-alcoholic patients with WE manifestations.

Case presentation

A 33-year-old white woman presented with a one 
week history of severely unsteady gait, inability to 
walk unassisted, and confusion for 2 days.

She had a  one month previous history of loss 
of appetite, vomiting, upper abdominal pain, 6 kg 
weight loss, and generalized weakness because of 

Wernicke encephalopathy  
after chronic pancreatitis exacerbation.  
Case report

Wernicke encephalopathy (WE), is an emergency acute neuropsychiatric condition, which develops 
secondary to thiamine deficiency. According to data of multiple investigations, this disorder is greatly underdiagnosed. 
WE classically connected to chronic alcohol abuse, but also diagnosed in non-alcoholic patients with different risk 
factors including severe vomiting, chronic malnutrition, systemic infections, malignancies, chemotherapy, HIV/AIDS, 
gastrointestinal surgeries or disease, and renal problems.

We present a case of a 33-year-old woman with history of chronic pancreatitis exacerbation with prolonged 
vomiting, present to the neurological department with neurological symptoms consistent with WE. WE was suspected 
according to triad of symptoms, such as altered mental state, oculomotor disturbances and ataxia. Brain magnetic 
resonance imaging (MRI) and thiamine blood level aid us to confirm WE diagnosis. The patient was given thiamine, 
at the  dosage of  200 mg 3 times per day intravenously for  seven days, followed by oral thiamine. Gaze paresis 
disappeared at day 10, truncal ataxia  noticeably improved after two weeks. T he  patient was left with some signs 
of anterograde amnesia, gaze-provoked nystagmus at the two month follow-up.

Physicians should be familiar with clinical presentation of WE in non-alcoholic patients with appropriate history 
and risk factors, like prolonged emesis, unbalanced diet, malignancies, etc. Presence of  classic triad of  clinical 
symptoms and pathological findings on brain MRI are the most important diagnostic tool, while the blood thiamine 
level may be within  the  normal range. Early diagnosis and therapy onset are crucial for  patients to  prevent further 
irreversible complications or death.

Keywords: Wernicke encephalopathy, thiamine deficiency, pancreatitis.
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pancreatitis due to which she was undergoing inpa-
tient treatment and was discharged 2 weeks ago.

Her other past medical history was unremarkable; 
she works as accountant, and had no significant 
family history. She denied use of alcohol, tobacco, 
or recreational drugs, and she was not taking any 
medications or vitamin supplements on admission. 
The patient has no known history of drug allergies or 
sexually transmitted diseases.

On physical examination, she was afebrile and 
there were no palpable lymph nodes, her blood pres-
sure was 110/70 mm Hg and pulse rate 74/min. 
Neurological examination revealed slight confusion, 
disorientation to time and place, and short term mem-
ory loss, she showed horizontal nystagmus and bilat-
eral ocular movement restriction to the lateral side, 
slight limb ataxia was found, but truncal ataxia was 
extremely profound, the patient couldn’t stay and even 
sit without help. She had no focal weakness, numb-
ness, reflex pathology or pelvic organ disturbances.

Complete blood count, serum glucose, renal and 
liver function tests were within normal limits. Thyroid 
study was normal. HIV serology was negative. The 
chest X-ray was normal.

Presence of altered mental state (AMS) and mem-
ory impairment, truncal ataxia, and oculomotor dys-
function was consistent with the triad of WE.

We performed a  brain MRI which showed sym-
metrical high intensity in bilateral paramedian tha-
lamic nuclei (Fig. 1), and periaqueductal areas (Fig. 2) 
on non-enhancing T2 and fluid-attenuated inversion 
recovery (FLAIR) sequence images, suggestive of WE.

Her thiamine blood level was 70 nmol/L (normal 
range: 82 — 239 nmol/L).

Thiamine, at the dosage of 200 mg 3 times a day, 
was supplied intravenously for seven days, followed 
by oral thiamine.

Lateral gaze paresis disappeared at day 10, trun-
cal ataxia noticeably improved after two weeks. The 
patient was left with some signs of anterograde am-
nesia, gaze-provoked nystagmus at the two month 
follow-up.

Discussion

WE has an acute onset characterized by AMS, 
ophthalmoplegia/nystagmus and ataxia. The main 
etiology is thiamine deficiency; thiamine pyrophos-
phate (TPP) plays an important role as co-factor for 
several dehydrogenase enzyme reactions some of 
which are involved in energy metabolism, as the brain 
use ATP in abundance, brain is easily damaged in 
thiamine deficiency [3].

Our patient had been treated for exacerbation of 
chronic pancreatitis nearly a month before admission 
to the neurology department, during which she had 
multiple vomiting episode; she was stabilized with 
fluids and electrolytes, as well as glucose, but not 
with vitamins. After obtaining the medical history and 
performing necessary investigations, imaging was 
done. MRI is one of the most important diagnostic 
tool for early diagnosis and prognosis, the sensitivity 
and specificity of MRI has been reported at 53 % and 
93 % with a positive predictive value of 89 %; in other 
words, MRI is better at confirming the diagnosis of WE 
than ruling it out [4]. Determining blood thiamine con-
centrations also helps in WE diagnosis confirmation.

Diagnosis was done according to European Feder-
ation of Neurological Societies (EFNS) guidelines [5].

Differential diagnosis of exclusion: brain encepha-
litis, including viral (we considered lumbar puncture, 
but after MRI high suspicion was for WE); toxic and 
other metabolic encephalopathy (no history, regular 
blood biochemistry and toxic screen were normal); 
brain stem stroke (not consistent with MRI findings); 
Miller-Fisher syndrome, excluded after MRI findings; 
hereditary cerebellar ataxias (in patients’ case ataxia 
is mostly truncal, with subacute, not chronic develop-
ment and MRI didn’t show any cerebellar dysplasia).

WE after prolonged vomiting is reported in many 
cases including hyperemesis gravidarum [1], acute 
pancreatitis [6] and other vomiting related disorders.

Conclusions

This case present one of the potentially different 
medical background for WE. Physicians should be 

Fig.1. Symmetrical high intensity in bilateral paramedian 
thalamic nuclei on non-enhancing T2 (A) and fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) (B) sequence 
images

Fig. 2. Symmetrical high intensity in periaqueductal 
areas on non-enhancing T2 (A), and fluid-attenuated 
inversion recovery (FLAIR) (B) sequence images
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able to notice the symptoms of WE in a non-alcoholic 
patient with appropriate history and risk factors, like 
prolonged emesis, unbalanced diet, malignancies, 

ets. Brain MRI and thiamine blood level help in con-
firming the diagnosis. Treatment delay may lead to 
irreversible brain damage or death.

Н. Е. Елімам, Л. В. Пантелеєнко
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Енцефалопатія Верніке після загострення хронічного панкреатиту. 
Клінічний випадок

Енцефалопатія Верніке (ЕВ) — невідкладний гострий нейропсихіатричний стан, що виникає на тлі дефіциту 
тіаміну. За даними численних досліджень, цей розлад є недостатньо діагностованим. Зазвичай вона розвива-
ється на тлі хронічного зловживання алкоголем, але також може виникнути у пацієнтів без алкогольного анам-
незу, але з різноманітними чинниками ризику (тривале багаторазове блювання, хронічне недоїдання, системні 
інфекції, пухлини, хіміотерапія, вірус імунодефіциту людини/синдром набутого імунодефіциту, шлунково-кишкові 
захворювання та операції на шлунково-кишковому тракті, захворювання нирок).

Описано клінічний випадок 33-річної пацієнтки із загостренням хронічного панкреатиту з тривалим блю-
ванням в анамнезі, яка була госпіталізована у неврологічне відділення з клінічними ознаками ЕВ. Останню запід-
озрили на підставі наявності тріади симптомів — когнітивні та окорухові порушення, атаксія. Магнітно-резонансна 
томографія і визначення рівня тіаміну в крові підтвердили діагноз. Пацієнтці призначили тіамін у дозі 200 мг тричі на 
добу внутрішньовенно протягом семи днів з подальшим пероральним прийомом. У результаті проведеного ліку-
вання окорухові порушення зникли на 10-й день, атаксія значно поліпшилася протягом 2 тиж. Під час контроль-
ного огляду через 2 міс у хворої спостерігали незначні ознаки антероградної амнезії та горизонтальний ністагм 
при погляді в обидва боки.

Лікарі мають бути обізнаними з клінічними симптомами ЕВ у хворих, які не зловживають алкоголем, з від-
повідним анамнезом та чинниками ризику, такими як тривале блювання, незбалансована дієта, пухлини тощо. 
Наявність клінічної тріади симптомів та патологічні зміни на МРТ головного мозку є найбільш важливими діагностич-
ними інструментами, тоді як рівень тіаміну в крові може бути в межах норми. Ранні діагностика і початок лікування 
ЕВ є надзвичайно важливими для запобігання незворотним ускладненням та смерті.

Ключові слова: енцефалопатія Верніке, дефіцит тіаміну, панкреатит.
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