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Мета дослідження: виявлення чинників, що сприяють виникненню парадоксальних кінезій 
(ПК) при хворобі Паркінсона (ХП), оцінка їх частоти і клінічних проявів (за даними результатів 
інтерв’ю).

Всі пацієнти, у яких брали інтерв’ю, були поділені на  дві групи. Перша група (45  осіб)  — 
хворі без симптомів деменції, друга група (18  осіб)  — хворі з симптомами деменції. Оцінка 
за шкалою MMSE проведена не більше, ніж за три  місяці до цього опитування щодо оцінки 
частоти виникнення феномена ПК (до введення карантинних обмежень). 

Пацієнти з ХП спочатку практично не мають уявлень про феномен ПК, але при інформуванні 
(індивідуальному та груповому) у групі пацієнтів без клінічно значущого когнітивного зниження 
розуміння суті та можливостей застосування ПК збільшується з 6,7 % до 88,9 % респондентів. 
Пацієнти з ХП, які когнітивно збережені, відзначають прояви ПК у вигляді спонтанної можливості 
швидше і спритно виконувати рухи в 82,2  % спостережень, водночас вітальні рухи контролю 
постави, ходьби, рівноваги спостерігаються у  93,3  % пацієнтів, виконання складних актів  — 
у  51,1  %  спостережень.

Факторами, що сприяють прояву ПК, часто (у понад 50,0 % випадків) у групі пацієнтів без зна-
чущого когнітивного зниження є — ритм, лічення, підказки (84,4 %), прослуховування музики 
(93,3  %), навколишнє середовище (64,4% респондентів), сильні емоції (93,3  %); спілкування 
із певними людьми (88,9 %); якість сну (80,0 %); менш частими, але практично застосовуваними 
є  внутрішній наказ та  свідомий контроль (48,9  %) та  візуалізація рухового акту (40,0 %).

Реалізацію феномена ПК за допомогою факторів, що її виявляють, можна використовувати 
під  час  проведення занять з рухової реабілітації, але потрібним є збережений когнітивний 
потенціал хворих. Реабілітаційний потенціал хворих на ХП визначений як середнього 
або  низького рівня. Такого рівня реабілітаційного потенціалу загалом достатньо для втілення 
розроблених індивідуальних програм реабілітації.

Key  words: Parkinson’s 
disease, paradoxical kinesia, 
cognitive potential, rehabili-
tation

The purpose of the study: is to identify the factors contributing to the occurrence of paradoxical 
kinesias (PK) in Parkinson’s disease (PD) and to assess their frequency and clinical manifestations 
(according to the results of interviews).

All patients interviewed were divided into two groups. The first group (45 people)  — patients 
without symptoms of dementia, the second group (18 people) — patients with symptoms of dementia. 

The MMSE assessment was conducted no more than three months before this survey to assess 
the frequency of PK phenomenon, before the introduction of quarantine restrictions. 

Patients with PD initially have virtually no idea about the phenomenon of PK, but when informed 
(individually and in groups) in a group of patients without clinically significant cognitive decline, 
understanding of the essence and possibilities of PK increases from 6.7% to 88.9% of respondents. 
Patients with PD, cognitively preserved, note the manifestations of PK in the form of a  spontane-
ous ability to perform movements faster and more dexterously in 82.2% of observations, with vital 
movements of posture control, walking, and balance observed in 93.3% of patients, and  the  per-
formance of complex acts in 51.1% of observations.

Factors contributing to the manifestation of PK are often (in more than 50.0% of cases) in the 
group of patients without significant cognitive decline is - rhythm, counting, cues (84.4%), listening 
to music (93.3% of answers), environment (64.4%), strong emotions (93.3%); communication with 
certain people (88.9 %; answers); quality of sleep (80.0 %); less frequent, but practically applicable 
are internal order and conscious control (48.9 %) and visualization of the motor act (40.0 %).

The realization of the phenomenon of PK with the help of factors that reveal it can be used 
in conducting classes on motor rehabilitation, but it is necessary to preserve the cognitive poten-
tial of patients. The rehabilitation potential of patients with PD is defined as medium or low level. 
This level of rehabilitation potential is generally sufficient for the implementation of the developed 
individual rehabilitation programs.

*© Богданова І. В., Волошина Н. П., Федосєєв С. В., Волошин-Гапонов І. К., Терещенко Л. П., Богданова Т. В., 2022
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Хвороба Паркінсона (ХП) є  найпоширенішим 
хронічним нейродегенеративним захворюванням. 
ХП розвивається відносно повільно, але має схиль-
ність до  прогресування і  відрізняється широким 
поліморфізмом клінічних проявів. На  сучасному 
етапі аналізу даних про  ХП формується уявлення 
про системний характер захворювання із залучен-
ням практично всіх рівнів нервової системи і орга-
нізму загалом в патологічний каскад [1—5].

Захворювання суттєво впливає на  якість життя, 
и не тільки хворих, але і на їхнє соціальне оточення 
і, відповідно, становить значущу економічну проб
лему для суспільства.

Сучасна медицина поки що не може вилікувати 
захворювання, однак наявні методи консерватив-
ного, оперативного лікування і раціональні реабілі-
таційні заходи дають змогу значно сповільнити його 
прогресування та  покращити якість життя хворих. 
Основною терапевтичною тактикою при ХП залиша-
ється використання комбінацій препаратів для ком-
пенсації/відновлення/поліпшення дофамінергічної 
передачі, тобто акцент терапії протягом останніх 
десятиліть залишається на впливі на органічний пул 
дофамінових нейронів чорної субстанції та базаль-
них гангліїв головного мозку  [1; 6]. Прогресування 
захворювання, виснажливий ефект медикаментоз-
ної терапії, який супроводжується ятрогенними 
побічними проявами, роблять актуальним пошук 
інших (додаткових) методів лікування, додаткових 
немедикаментозних терапевтичних заходів при ХП, 
які ґрунтуються на можливостях нейропластичності 
та підвищенні адаптації.

Парадоксальну кінезію (kinesia paradoxa) можна 
успішно використовувати як стратегію компенсації 
та інструмент реабілітації на ранній та середній ста-
діях ХП [7].

Парадоксальні кінезії — це парадокс, якщо вва-
жати, що  моторика опосередковується єдиною 
руховою системою. Однак, є достатньо доказів того, 
що в нервовій системі представлені кілька систем, 
що  визначають і  контролюють рухові можливості. 
У своєму огляді з проблеми парадоксальної кінезії 
автори В.  В.  Козак і  Л.  Ротару проаналізували до-
даткові шляхи реалізації моторних функцій за допо
могою активації і реалізації регулювальних проце-
сів руху альтернативних функціональних зв’язків, 
як-от  альтернативні корково-базальні зв’язки; аль-
тернативні норадренергічні шляхи; альтернативні 
зв’язки з мозочком і можливості звільнення додат-
кових запасів дофаміну [8].

Хоча сповільненість рухів є типовою особливістю 
ХП, навіть пацієнти з важкими формами інвалідності 
зберігають здатність виробляти нормальні рухові 
реакції в контексті нагальних ситуацій або ситуацій, 
викликаних зовнішніми причинами. Спостережен-
ня Benedicte Ballanger, Stéphane Thobois [et al.] по-
казують, що парадоксальні кінезії не є виключно 
ознакою ХП або побічним продуктом дисфункції ба-
зальних гангліїв, а є загальною властивістю рухової 
системи [7].

У  здорових людей ці  паралельні системи ре-
алізації та контролю за рухом також співіснують, 
але їх експресія перекривається пірамідною і екстра
пірамідною системами краще, ніж  у  людей з  ХП, 
у яких виражений дисбаланс швидких і повільних 
систем рухового контролю, і це зумовлює парадок-
сальність низки рухових можливостей у них.

Багато авторів розглядають доцільність викорис-
тання парадоксальних кінезій як стратегії компенса-
ції та інструменту вправ на ранній і середній фазах 
ХП, оскільки можливо ефективно використовувати 
альтернативні системи, коли первинна рухова систе-
ма не працює.

Найчастіше описані парадоксальні кінезії в стре-
сових або небезпечних для життя ситуаціях, оскільки 
це ті моменти, коли і пацієнт, і люди, які його оточу-
ють, акцентовані на подію [9—12]. Однак, парадок-
сальні кінезії можуть проявлятися при переживанні 
позитивного впливу. Ще  Олівер Сакс відзначав, 
що знайома музика може викликати парадоксальну 
кінезію у пацієнтів з тяжкою акінезією [13].

Можливість реалізувати парадоксальні кінезії 
при переживанні невід’ємних подій видається дуже 
цінною для  розробки реабілітаційних програм 
при ХП.

Однак, особливий інтерес становить виявлення 
чинників, що сприяють прояву парадоксальних кіне
зій, оцінка їх частоти і клінічних проявів, що дасть 
змогу розробити алгоритм реалізації повторних 
проявів цього феномена.

З огляду на дані наукової літератури з проблеми 
парадоксальної кінезії при ХП, під час виконання 
цього дослідження було поставлене і  виконане 
завдання: розробити оригінальний опитувальник 
для виявлення і оцінки феномена парадоксальної 
кінезії у хворого на ХП. 

На процеси лікування та реабілітації, безумовно, 
впливають порушення когнітивних функцій — одна 
з найбільш значущих характеристик нейродегенера-
тивних захворювань. Для психометричної діагности-
ки порушень когнітивних функцій є велика кількість 
різноманітних тестів [14—16]. Ми в групі пацієнтів 
з  ХП проводили опитування (в  телефонному ре-
жимі в період карантинних обмежень, зумовлених 
COVID-19) із застосуванням шкали Mini-Mental State 
Examination (MMSE). Результати наведені в таблицях 
1, 2 та на рисунку 1.

Таблиця 1. 	 Скринінгова оцінка стану хворих (когнітивні 
порушення та деменція) за шкалою MMSE

Порушення Виразність за шкалою MMSE
Кількість хворих

абс. %

Когнітивні 
порушення
(n = 45)

норма від 30 до 28 балів 28 44,4 ± 9,4

легкі від 28 до 25 балів 10 15,9 ± 11,6

помірні від 25 до 21 балів 7 11,1 ± 4,9

Деменція 
(n = 18)

легка від 20 до 18 балів 10 15,9 ± 11,6

помірна від 18 до 10 балів 8 12,7 ± 5,4

Примітка. Тут і далі: n — кількість опитаних хворих
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Таблиця 2. Частота проявів феномена парадоксальної кінезії у пацієнтів з хворобою Паркінсона (за результатами інтерв’ю)

Запитання

Позитивна відповідь

група 1:  
показники 

за MMSE ≥ 25 балів, 
(n = 45)

група 2:  
показники 

за MMSE < 25 балів 
(n = 18)

абс. % абс. %

A. Чи відомо вам про феномен парадоксальної кінезії при ХП 3 6,7 ± 3,7 0 0

B. Чи помічали ви, що виявляється (раптом, раптово, спонтанно) можливість 
більш швидко або спритно виконувати рухи 37 82,2 ± 5,7 2 11,1 ± 7,4

C. Чи є можливим спонтанне (раптове) поліпшення можливостей контролювати 
поставу, положення голови, ходьбу, рівновагу 42 93,3 ± 3,7 6 33,3 ± 11,1

D. Чи можливо більш легке виконання складних рухових актів (наприклад, біг, 
їзда на велосипеді, танці і т. ін.) порівняно з рутинною руховою активністю і под. 23 51,1 ± 7,4 0 0

E. Що допомагає вам покращувати рух:
Ритм, рахунок, підказки 38 84,4 ± 5,7 4 22,2 ± 9,8

F. Внутрішній наказ і свідомий контроль 22 48,9 ± 7,4 3 16,7 ± 8,8

G. Спогад, як цей рух відбувався раніше і візуалізація рухового акту 18 40,0 ± 7,3 0 0

Спогади та відтворення умов, що супроводжували рухи раніше:
H. Прослуховування музики 42 93,3 ± 3,7 13 72,2 ± 10,5

I. Попадання в потрібне середовище і оточення (поїздка на дачу, на батьківщину 
і под.), умовно — «машина часу» 29 64,4 ± 7,1 9 50,0 ± 11,8

J. Сильні емоції (негативні, позитивні) 42 93,3 ± 3,7 16 88,9 ± 7,4

K. Спілкування з певними людьми (лікар / мед. робітник, знайомі, друзі та под.) 40 88,9 ± 4,7 12 66,7 ± 11,1

L. Якість сну 36 80,0 ± 5,9 8 44,4 ± 11,7

M. Переживання трансового стану 9 20,0 ± 5,9 0 0

N. Після роботи в цьому інтерв’ю цікава/корисна вам інформація про пара
доксальну кінезію 40 88,9 ± 4,4 0 0
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Рис. 1. Скринінгова оцінка стану хворих  
(когнітивні порушення та деменція) за шкалою MMSЕ

Усі пацієнти, у яких брали інтерв’ю, були поділені 
на дві групи. Перша група (45 осіб) — хворі без симп-
томів деменції (результат оцінки за скринінговою 
шкалою MMSЕ становив 21 і більше балів, що відпо-
відає або нормі, або легкому, або помірному когні-
тивному зниженню). Друга група (18 осіб) — хворі 
з симптомами деменції (результат оцінки за MMSЕ — 
менш ніж 21 бал). Значущих ґендерних відмінностей 
в  групах не  було. Оцінювання за  шкалою MMSE 
проведено не більше, ніж за три місяці до цього опи-
тування (оцінка частоти феномена парадоксальної 
кінезії), до введення карантинних обмежень.

На тлі карантинних обмежень, під час попере-
днього телефонного контакту, пацієнти вислови-
ли згоду пройти інтерв’ю з лікарем-дослідником. 
Пацієнтів (7  осіб), які  відмовилися брати участь 
в опитуванні, в подальшому до подібних форм спіл-
кування не залучали і їхні дані виключені з результа-
тів дослідження.

Пацієнти, які відповідали на запитання опиту-
вальника, перебували на стабільній схемі проти-
паркінсонічних препаратів, режим приймання і дози 
препаратів не  змінювалися протягом не  менше 
як три місяці. Пацієнти були попереджені, що рухо-
ві особливості, які оцінювали за опитувальником, 
не повинні бути пов’язані безпосередньо з періода-
ми «включення» у відповідь на приймання препара-
тів, які містять леводопу. Навпаки, особливий акцент 
роблять на оцінюванні спонтанності рухів в період 
«виключень».

Під час аналізу результатів, наведених в табли-
ці  2, привертає увагу, що  на  «прямі» запитання 
(запитання А) — чи знає пацієнт про парадоксальну 
кінезію — більшість респондентів дали негативну 
відповідь: усі пацієнти групи 2 і 93,3 % пацієнтів 
групи 1. Тільки три людини групи 1 мали уявлення 
про феномен парадоксальної кінезії, оскільки вони 
поглиблено цікавилися літературою з проблеми ХП, 
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вони ж знайшли в англомовних ресурсах інформа-
цію про  можливе використання парадоксальної 
кінезії під час реабілітації. Пацієнти групи 2 це запи-
тання (А) сприймали як незрозуміле.

На запитання В 82,2 % пацієнтів групи 1 і 11,1 % 
групи 2 відповіли позитивно і описали особливос
ті спонтанного прояву можливості більш швидко 
і вправно виконувати рухи на таких прикладах: під-
нятися по сходах (в метро) легше, ніж йти по плат-
формі  — 17  осіб; спіймати предмет, що  падає  — 
26 осіб; швидко перенабрати номер суб’єктивно 
значущого абонента у разі пропуску його викли-
ку («улюблений онук дзвонив» і  т.  ін.) або  швид-
ко і вправно маніпулювати пультом від телевізо-
ра під час пошуку каналу з  цікавою передачею 
(5 респондентів); краще проявляти дрібну моторику 
під  час  гри  в  шахи/шашки/фішки/кубики та  інші 
у разі реальної зацікавленості в грі  (18 осіб); про-
явити «голос» при  спільному співі з  суб’єктивно 
значущими людьми (на сімейних святах і т.  ін.) — 
4 особи; проявляти рухи під час гри/занять з дітьми, 
тваринами (28 респондентів); готуватися до приходу 
гостей, свята (легше одягнутися/«вбратися»; прикра-
сити ялинку, будинок, стіл і т.  ін., але наголошують, 
що це можливо при емоційному підйомі (14 пацієн
тів); виконувати рухи, які становили частину про-
фесійної чи спортивної, творчої та іншої діяльності 
(малювати — художнику, балетний танець — у ар-
тиста балету; грати на музичному інструменті — му-
зикантові; складні рухи з м'ячем, імітація спортивної 
ходьби — у спортсмена; загортати щось у упаков-
ку — продавцю, таке інше) — 32 пацієнти.

Також практично всі пацієнти інформували 
про  ситуації спонтанного поліпшення руху в  об-
ставинах типу «дитина вибігла на дорогу», «здалося, 
що в будинок забралися чужі», «близькій людині зна-
добилася допомога», «несподівано озвалися» і таке 
інше. Однак всі респонденти наголошували рапто-
вість цих рухів і  їх короткочасність. За структурою 
найчастіше згадувалися можливості повороту, на-
хилу, прискорення, кидка, ухилення від перешкоди 
і таке інше.

Пацієнти групи  1 (93,3  %, що  утричі більше, 
ніж в групі 2), відзначили, що в низці випадків від-
бувається спонтанне поліпшення можливостей конт
ролювати поставу, положення голови, ходьби, рівно-
вагу. Такі моменти, зі слів пацієнтів, також пов’язані 
з певними, найчастіше позитивними емоційними 
переживаннями і, особливо, у разі зовнішніх «підка-
зок» або «внутрішніх» установок, наказів. Наприклад, 
близька людина «підказує» пацієнтові — «рівніше 
спину», «вище голову», «ширше крок». або пацієнт 
самостійно дає собі такі «накази» і на короткий час, 
в середньому до 2—3 хвилин, можлива реалізація 
цих установок.

Однак, у разі припинення фіксації уваги на конт
ролі за рухом відбувається повернення до паркінсо-
нічної пози та рухливості.

Пацієнти групи 1 (51,1 %) відповіли, що здатні 
виявляти кращі можливості рухатися під час танців, 

їзди на велосипеді, плавання тощо, ніж при рутинній 
активності. Однак, такі здібності виявляти моторне 
відновлення можливі тільки у пацієнтів, які воло-
діли такими видами складної моторики раніше. 
Виняток становить біг, практично всі респонденти 
відзначили, що  при пересуванні їм  легше бігти, 
ніж йти в звичайному темпі. На відміну від збереже-
них або не грубо знижених (в когнітивному сенсі) 
пацієнтів в групі 1, в групі 2 хворих з деменцією ніхто 
не дав позитивного твердження на це запитання (D).

Ряд запитань опитувальника орієнтовані на з’ясу
вання чинників, які полегшують спонтанне поліп-
шення моторних функцій (Е — K).

В групі 1 (84,4 %) і в групі 2 (22,2 %) опитані від-
значили, що задавання певного ритму за допомогою 
лічення, звукових ритмічних впливів і підказок знач
но полегшує їм відновлення і контроль за рухом. 
Причому частина респондентів зазначила ефект 
«звикання» до ритмічного впливу і використання 
його для подальших спроб відтворити рух. Напри-
клад, при періодах «off» пацієнти свідомо застосо-
вували лічення або ритм для старту руху, поворотів, 
подолань перешкод. Але більша частина (77,8 %) па-
цієнтів 2 групи (з проявами деменції) були не в змозі 
зрозуміти і використовувати ці прийоми.

Як можливу альтернативу ритму, ліченню, зо-
внішнім підказкам 48,9 % пацієнтів групи 1 і 16,7 % 
пацієнтів 2 групи використовували внутрішній на-
каз і свідомий контроль за рухом. Пацієнт вимовляв 
подумки установку на виконання руху, і це полег-
шувало йому можливість реалізувати руховий акт, 
причому пацієнти відзначили, що такі уявні накази 
і установки у них мали досить стереотипний харак-
тер (з індивідуальними особливостями для кожного 
пацієнта). Як приклад — пацієнт часто для полег-
шення «включення» використовував речівку зі свого 
дитинства, яку подумки вимовляв — «Гей, хлопці, 
ширше крок! Нам не можна нудьгувати ніяк». Але за-
галом внутрішні накази і  уявний контроль руху 
пацієнти використовували значно рідше, ніж ритм, 
лічення і зовнішні підказки, що можна пояснити по-
требою у потужнішій інтелектуальній напрузі для ви-
користання внутрішніх наказів.

Дуже цікавим і  перспективним видається ви-
користання для полегшення руху спогадів, як цей 
рух відбувався раніше, і візуалізації рухового акту. 
Вісімнадцять наших пацієнтів з  групи  1 підтвер-
дили, що вони знають такий прийом і періодично 
їм користуються. Особливістю цих пацієнтів було 
те, що ці люди в минулому вели досить активний, 
спортивний спосіб життя і деякі були професійними 
спортсменами (легкоатлет, танцюрист балету, ске
лелаз).

Візуалізація — це такий же інструмент як, напри-
клад, внутрішній діалог. Спортивні психологи з США 
почали використовувати цілеспрямовану візуалі-
зацію ще в 1960-х роках. У багатьох країнах Європи 
і США метод візуалізації в підготовці спортсменів 
застосовують досить давно. Спортивні психологи 
і тренери використовують його як при підготовці 
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до змагань, так і під час відновлення спортсменів 
після травм [17—19].

Особливий інтерес становлять роботи з застосу-
вання методу візуалізації у осіб з патологією.

В роботі Michael G. Lacourse, et al. експеримен-
тально продемонстрована конгруентна активація 
коркової та підкіркової моторних систем при засто-
суванні ефективних технік уявної практики, що ґрун-
туються на уяві рухів, причому як для придбання 
нових навичок, так і для репетиції звичних рухів [20].

Наші пацієнти, які так чи інакше візуалізували рух 
перед його реалізацією, використовували узагальне-
ний алгоритм (рис. 2). У цьому ланцюзі подій, на нашу 
думку, є елементи підвищеної значущості.

По-перше, це  зв’язок ланок «задоволеність 
результатом» і  «створення емоційного настрою». 
Як відомо, однією з функцій дофаміну є стимуляція, 
«підштовхування» до перемоги, до досягнення ба-
жаного результату і задоволення, пов’язаного з цим. 
Дофамін «обіцяє нагороду», що, власне, і лежить 
в основі формування залежностей. Але в цій ситуації 
у пацієнтів з низьким рівнем дофаміну, тобто хворих 
на ХП, проживання «задоволеності результатом» 
і позитивно-емоційне забарвлення цього, можливо, 
сприяє виробленню додаткового ендогенного до-
фаміну, який також сприяє більш швидкій та легкій 
(тобто парадоксальній) реалізації наступних рухів.

По-друге, створення «стартового прапорця». 
Це — коли пацієнт закріплює результат візуальним 
образом, який в подальшому використовує для більш 
швидкої і легкої реалізації руху. Як «стартові прапор-
ці» пацієнти називали образ призу, медалі за досягну-
тий результат, уявляли радість і схвалення улюблених 
людей як заохочення їх досягнень та інше.

Усвідомлення моменту, оточення та своєї потреби у русі

Створення емоційного настрою

Визначення мети, вектора та інтенсивності  
потрібного руху

Візуалізація рухового акту в деталях

Повторні візуалізації, якщо є потреба

Реалізація руху

Повторні тренувальні підходи

Задоволеність результатом

Створення «стартового прапорця»

Рис. 2. Узагальнений алгоритм реалізації рухів пацієнтами, 
які використовують прийом візуалізації

Але, на жаль, використання прийому G і візуалі-
зації не було у пацієнтів групи 2, значущий когнітив-
ний дефіцит у них робив практично неможливим 
застосування складного і творчого акту візуалізації. 

Але і в групі 1 цей підхід застосовували тільки зазда-
легідь навчені пацієнти і спортсмени. Проте, потен-
ціал для реабілітації пацієнтів з ХП в такому підході 
є досить вагомим.

На відміну від візуалізації безпосередньо рухів, 
більш ефективними виявилися спогади про умови, 
які супроводжували рухи раніше. Зокрема, більшість 
пацієнтів групи 1 (93,3 %) і групи 2 (72,2 %) відповіли 
ствердно на запитання Н, тобто прослуховування 
знайомої/улюбленої музики сприяє більш швид-
кому і легкому руху. Всі респонденти відзначили, 
що музика повинна бути знайомою, викликати по-
зитивні емоції і бути «з минулого». Тобто якщо пісня/
музика супроводжували рухову активність пацієнта 
до розвитку нейродегенеративного захворювання, 
то  і на тлі поточного процесу комбінація «знайо-
ма музика + руховий акт» реалізується простіше, 
ніж тільки спроби виконати рух. Як приклад — від-
повідь пацієнтки, що  їй легше ходити під музику 
80-х, під яку вона танцювала свого часу і відчувала 
позитивні емоції (молодість, закоханість, дискотеки). 
Інший пацієнт пов’язував пісні В. Висоцького з най-
оптимальнішим періодом свого життя — «був мо-
лодий, здоровий, сильний, з усіх вікон чутно було 
Висоцького і зараз, коли почую його пісні, відразу 
випрямляюсь і легше крокую». Ці спостереження 
збігаються з описами парадоксальної кінезії і технік 
реабілітації в літературі [22, 23].

Привертає увагу, що не тільки пацієнти групи 1, 
але і хворі з симптомами деменції здебільшого реа-
гували на музичну стимуляцію поліпшенням рухових 
можливостей. Щодо пацієнтів групи 2 — такі спосте-
реження підтверджували родичі/доглядальниці — 
на сучасну або незнайому музику, зокрема шумовий 
музичний фон, пацієнти не реагували. Але при фік-
сації уваги хворого і використанні суб’єктивно зна-
чущих для нього виконань в низці випадків ставало 
можливим ініціювати/підтримати рухові акти.

Частою ситуацією, яка викликає подив родичів 
хворих на ХП, є загальне поліпшення можливостей 
руху при зміні навколишнього середовища. Напри-
клад, сезонний переїзд на дачу визначав поліпшення 
функції ходьби, самообслуговування і т. ін. Також 
подорож на «малу батьківщину» приводила до спон-
танного поліпшення. Такі моменти відзначають 
64,4 % хворих групи 1 і половина пацієнтів групи 2. 
Один з пацієнтів назвав такий стан «подорожжю 
на машині часу», поверненням в обстановку, в якій 
не було хвороби і пов’язаних з нею обмежень. Навпа-
ки, у пацієнтів, які були обмеженими межами своєї 
квартири, особливо в групі 2 і в період карантину, 
відбувалося поступове, але досить явне погіршання 
моторики, швидка втрата захисних рухових рефлек-
сів (ухилення від перешкод, угрупування при втраті 
рівноваги і ризик падіння). Також відбувалося по-
ступове звуження обсягу обов’язкових щоденних 
рухових актів, явно наростала потреба в сторонній 
допомозі для елементарного самообслуговування. 
У разі зміни обстановки можливо було спонтанне 
відновлення обсягу рухів. Це відзначають особи, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lacourse+MG&cauthor_id=16046149
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які доглядають хворих — «вдома мама весь час про-
сить її підняти, перевернути, не хоче самостійно 
намагатися щось робити, воліє лежати або  сиді
ти, але на дачі ходить подвір’ям, виявляє інтерес 
до самостійного пересування».

Переважна більшість пацієнтів як групи 1, так 
і групи 2, відзначала, що сильні емоції — позитивні 
(радість, захоплення, подив) і негативні (гнів, пере-
ляк) видозмінювали їхню моторику, спонтанно могли 
проявитися можливості до більш повного, «багато-
го», насиченого деталями рухового акту. Як яскравий 
приклад: наша пацієнтка вночі почула гуркіт (у ста-
рого стола зламалася опора і з нього впав телевізор), 
пацієнтка вирішила, що це пограбування і сильно 
злякалася за сім’ю сина, члени якої спали в дальній 
кімнаті і нічого не почули. Пацієнтка (з діагнозом 
ХП стадії 4 відповідно до шкали Хен — Яр, тобто 
з вираженими руховими обмеженнями і потребою 
в  сторонній допомозі для  самообслуговування) 
раптом схопилася з ліжка, оббігла все приміщення, 
заглядаючи в усі укриття в пошуках уявних грабіжни-
ків, при цьому вона «озброїлася» праскою для само-
оборони і готова була її застосувати. Коли ж її син, 
розбуджений шумом, зрозумів причину нічної події 
і сказав матері, що впав телевізор, вона якось відразу 
знітилася, зачовгала в свою кімнату і «з розлюченої 
тигриці моментально перетворилася на  людину 
з важкими проявами ХП». На запитання, як же вона 
змогла самостійно встати з ліжка і бігати по домівці, 
вона відповіла, що дуже сильно злякалася за сина 
і його дітей.

Інший приклад демонструє парадоксальну кіне-
зію на сильне почуття радості. Після багатоденної 
відсутності повернувся улюблений кіт і пацієнт, який 
сильно любить кота і нудьгував без нього, самостій-
но встав з крісла і швидко пішов на кухню, де годува-
ли кота, щоб особисто його побачити.

Ці приклади відрізняються розгорнутою, «бага-
тою» картиною моторного відновлення, але біль-
шість епізодів, які пацієнти відзначали у відповідь 
на емоційне переживання — це раптовий коротко-
часний прояв несподіваного руху (поворот, несподі-
вана міміка (усмішка), випрямлення постави, широ-
кий крок і т. ін. ).

Отже, реалізацію феномена парадоксальної кіне-
зії за допомогою факторів, що її виявляють, можна 
використовувати під час проведення занять з рухо-
вої реабілітації, але потрібним є збережений когні-
тивний потенціал хворих. Реабілітаційний потенціал 
хворих на ХП визначений як середнього або низь-
кого рівня. Такого рівня реабілітаційного потенціалу 
загалом достатньо для втілення розроблених індиві-
дуальних програм реабілітації.
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С. С. Мащенко, О. М. Стоянов, В. Й. Калашніков, Р. С. Вастьянов, Т. О. Андреєва, С. М. Олійник
ВЕГЕТАТИВНА ТА  ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНА РЕГУЛЯЦІЯ  

ПРИ ВЕСТИБУЛЯРНИХ ДИСФУНКЦІЯХ ІШЕМІЧНОГО ПОХОДЖЕННЯ

S. S. Mashchenko, O. M. Stoyanov, V. Y. Kalashnikov, R. S. Vastyanov, T. O. Andreyeva, S. M. Oliinyk
VEGETATIVE AND CEREBROVASCULAR REGULATION IN VESTIBULAR DYSFUNCTIONS OF ISCHEMIC ORIGIN*

Ключові слова: хроніч-
на ішемія мозку, вегета-
тивні дисфункції, дегене-
ративно-дистрофічні по-
шкодження, шийний відділ 
хребта, цереброваскуляр-
на реактивність

Вестибулярні дисфункції (ВД) — поширений синдром ішемічного ушкодження мозку, який 
має перебіг з вираженими вегетативними проявами, порушенням цереброваскулярної регуляції.

Обстежено 62 пацієнти з  ВД на  тлі хронічної ішемії мозку (ХІМ) в  компенсованій (I  група 
n  =  24) та  субкомпенсованій (II  група n  =  38) стадіях (40,3  % чоловіків; 59,7  % жінок), віком 
від  18 до  55  років, середній вік становив 38,6  ±  1,6  років.

При ішемічному пошкодженні мозку внаслідок дегенеративно-дистрофічних змін в шийно-
му відділі хребта зареєстровані певні механізми розвитку ВД з  запамороченнями. Наявність 
їх  у  клінічній картині судинних дисгемій корелює зі  ступенем ушкодження, супроводжується 
больовими проявами, а  також пов’язаними з  ними скаргами та  симптомами.

Вестибуло-атактичні порушення реєструвалися за  допомогою інтегративного стану стато-
локомоторики та  були підвищеними порівняно зі  здоровими, та  ще  збільшувалися залежно 
від ступеня пошкодження мозку, особливо на тлі переважання ваготонії у більшості пацієнтів.

Важливим аспектом розвитку ВД є  вегетативні дисфункції. Отримані дані вказують, що  ВД 
розвивається на тлі патологічних автономних характеристик з переважною парасимпатичною 
спрямованістю вегетативного тонусу, особливо при недостатності вегетативної реактивності 
та патологічному вегетативному забезпеченні діяльності. Такі зміни достовірно (p < 0,05) збіль-
шувалися у разі субкомпенсації ХІМ.

Психоемоційні та когнітивні розлади є коморбідними відповідно до змінених вегетативних 
характеристик при ВД на  тлі ХІМ з  певними закономірностями залежно від  ступеня пошко-
дження мозку.

Характерної гемодинамічною ознакою в  групах з  компенсованою та  субкомпенсованою 
ХІМ є  наявність зниженої перфузії в основній та  хребетних артеріях.

Значні зміни церебральної судинної реактивності за  міогенним контуром зі  зниженням 
коефіцієнтів реактивності КрО2 (на тлі гіпервентиляційного навантаження) та КрФНТ (за функ-
ціональним нітрогліцериновим тестом) є  характерною ознакою субкомпесованої стадії ХІМ. 
Гіперреактивність на ротаційні функціональні навантаження в обох клінічних групах має високу 
кореляцію з  наявністю сходової та, в  меншому ступені, ізольованої нестабільності.

Key words: chronic brain 
ischemia, autonomic dysfunc-
tions, degenerative-dystro-
phic damage, cervical spine, 
cerebrovascular reactivity

Vestibular dysfunction (VD) is  a  common syndrome of  ischemic brain damage that occurs with 
pronounced vegetative accompaniment, cerebrovascular regulation disorder.

62 patients with VD on  the background of  chronic brain ischemia in  the compensated (I  group 
n  =  24) and subcompensated (II group n  =  38) stages were examined (40.3  % men; 59.7  % women), 
age from 18 to  55  years, average age was 38.6  ±  1.6  years.

In case of  ischemic damage to the brain due to degenerative-dystrophic changes in the cerebral 
cortex, certain mechanisms of  the development of  VD with dizziness have been registered. Their 
presence in  the clinical picture of  vascular dyshemia correlates with the degree of  damage, is  ac-
companied by  pain, as  well as  associated complaints and symptoms.

Vestibulo-atactic disorders, recorded using the integrative state of statolocomotor, were elevated 
compared to  healthy subjects, and further increased depending on  the degree of  brain damage, 
especially against the background of  prevailing vagotonia in  most patients.

Autonomic dysfunctions are an  important aspect of  the development of VD. The  obtained data 
indicate that VD develops against the background of  pathological autonomic characteristics with 
predominant parasympathetic orientation of  vegetative tone, especially in  the case of  insufficiency 
of vegetative reactivity and pathological vegetative maintenance of activity. Such changes significantly 
(p  <  0.05) increased in  the presence of  subcompensation of  the chronic brain ischemia.

Psychoemotional and cognitive disorders are comorbid according to  the changed autonomic 
characteristics in  VD on  the background of  chronic brain ischemia with initial patterns depending 
on  the degree of  brain damage.

A  characteristic hemodynamic feature in  the groups with compensated and subcompensated 
chronic brain ischemia is  the presence of  reduced perfusion in  main artery and vertebral artery. 

Significant changes in  cerebral vascular reactivity along the myogenic circuit with a  decrease 
in KrO2 and KrFNT indicators are a characteristic feature of the subcompensated stage of chronic brain 
ischemia. Hyperreactivity on rotational functional loads in both clinical groups has a high correlation 
with the presence of  staircase and, to  a  lesser extent, isolated instability.

*© Мащенко С. С., Стоянов О. М., Калашніков В. Й., Вастьянов Р. С., Андреєва Т. О., Олійник С. М., 2022
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Медична та соціально-економічна значущість 
цереброваскулярної патології у світі і далі зростає, 
оскільки вона є однією з головних причин смертнос-
ті, інвалідності, зниження якості життя. Причому хро-
нічні ішемічні процеси в мозку виникають набагато 
частіше за гострі порушення мозкового кровообігу, 
призводять до тривалої непрацездатності і є основ
ними «постачальниками» вагомої кількості мозкових 
інсультів.

З прогресуванням хронічної ішемії мозку (ХІМ) 
виникають стани з когнітивним дефіцитом, рухові, 
сенсорні, психоемоційні та інші розлади ЦНС.

Отже, попередження розвитку грубих органічних 
судинних змін у мозку є найактуальнішою проб
лемою сучасної медицини та неврології зокрема. 
Для  цього потрібно визначити основні фактори 
ризику для можливої активної профілактики виник-
нення цереброваскулярних подій, а головне — ви-
явлення відповідної симптоматики на ранніх етапах 
розвитку на стадії компенсації патологічного про-
цесу в мозку [1—7].

При хронічних ішемічних процесах у мозку мож-
на виявити низку патологічних механізмів розвитку 
вестибулярних дисфункцій (ВД)  [8; 9]. Водночас 
їх наявність у клінічній картині судинних дисгемій 
ЦНС корелює зі ступенем ураження мозку [6; 8; 9]. 
ВД — найбільш поширений синдром при гострій 
та хронічній ішемії мозку. Є велике різноманіття 
причин запаморочення або їх поєднань, пов’язаних 
з віковими змінами сенсорної системи, зниженням 
компенсаторних можливостей центральних меха-
нізмів рівноваги, судинно-мозковою недостатністю 
з переважним ураженням вертебрально-базиляр-
ного басейну, проблемами цервікального похо-
дження [10].

Важливим аспектом виникнення ВД є зміна веге-
тативно-судинної реактивності, що  істотно усклад-
нює діагностику та  диференціальну діагностику 
запаморочень загалом, що відбивається на неадек-
ватних підходах до терапії, профілактики тощо.

Мета роботи — клініко-патогенетичне обґрун-
тування розвитку ВД при наявності вегетативних 
та судинних дисгемій на тлі дегенеративних змін 
в шийному відділі хребта (ШВХ).

Обстежено 62 пацієнти з ВД на тлі ХІМ в компен-
сованій (I група n = 24) та субкомпенсованій (II група 
n = 38) стадіях (40,3 % чоловіків; 59,7 % жінок), віком 
від 18 до 55 років, середній вік становив 38,6 ± 1,6 ро-
ків. Контрольна група (КГ), n = 20 — відносно здорові 
люди, які проходили профвідбір. У всіх пацієнтів 
виявлено розлади під час обстеження стану вегета-
тивної нервової системи відповідно до опитуваль-
ника О. М. Вейна  [11]. Для об’єктивізації статики 
та рівноваги був розроблений та використаний ори-
гінальний електроконтактний пристрій для оцінки 
атаксії [12; 13] з обчисленням інтегративного індексу 
атаксії (ІІА). Рівень виразності емоційних порушень 
оцінювали за допомогою госпітальної шкали три-
воги та депресії [14], когнітивну сферу — за тестом 
А. Р. Лурія [15].

Усім пацієнтам було проведено рентгенологічне 
дослідження шийного відділу хребта з функціональ-
ними навантаженнями. Рентгенографію шийного 
відділу проводили на цифровій рентгенографічній 
і  флюороскопічній системі OPERA T90сех GMM 
(Італія). Рентгенограми виконували в стандартних 
режимах, в прямій і бічній проєкціях з функціональ-
ним навантаженням (згинання — розгинання).

Дослідження церебральних артерій проводили 
у триплексному режимі на ультразвуковому сканері 
Ultima-PA (Радмир, Україна). Досліджували показни-
ки усередненої за часом максимальної швидкості 
кровотоку (TAMX) та індексу резистентності (RI) у пе-
редніх (ПМА), середніх (СМА), задніх (ЗМА) мозко-
вих, хребетних (ХА) та основній (ОА) артеріях. Також 
визначали показники цереброваскулярної реактив-
ності мозкових судин на тлі таких функціональних 
навантажень:

1) гіперкапнічне навантаження, коефіцієнт реак-
тивності КрСО2;

2) гіпервентиляційне навантаження, коефіцієнт 
реактивності КрО2;

3) індекс вазомоторної реактивності — ІВМР;
4) функціональний нітрогліцериновий тест, кое-

фіцієнт реактивності — КрФНТ
5) ротаційні проби в шийному відділі хребта — 

індекс реактивності — ІрРП.
Статистичне оброблення даних проводили за до-

помогою програми Statistica  8.0 з  оцінкою кри-
терію Вілкоксону, а  також критерію U  Манна  — 
Уітні. Статистично значущими вважали розбіжності 
при p < 0,05.

Роботу проведено у рамках наукової програми 
ОНМедУ «Клініко-патофізіологічні особливості, 
оптимізація діагностики та лікування вестибулярних 
дисфункцій», номер Держреєстрації 0115U006651.

Запаморочення як провідний симптом було заре-
єстровано в 100,0 % випадків (I та II групи), в 51,6 % 
воно було несистемним, а в 48,4 % — системним, 
створювалося фізичним навантаженням (25,8 %), 
рухами голови (38,7 %), ортостатичними змінами 
(14,5 %), коливанням (зазвичай підвищенням) арте
ріального тиску (9,7 %).

Виявлено основні симптоми запуску супутніх 
патологічних механізмів вестибулопатії. Головний 
біль (75,8 %) мав судинні і/або вегетативні компо-
ненти: вазомоторні (24,2 %), ішемічно-гіпоксичні 
(48,4  %), венозні (27,4  %) цефалгії. Локалізація: 
дифузна (40,3  %), в  потиличній (33,9  %), тім’яній 
(14,5 %), лобовій (11,3 %) ділянках.

Алгічний синдром проявлявся болем в  шиї 
(69,3 %) і переважно в процесі рухів, м’язовою слаб-
кістю (58,1 %), у тому числі з  іррадіацією в плече 
і в відповідну руку (37,1 %); болем в спині (56,4 %); 
кардіалгіями (37,1 %) та іншими больовими явища-
ми. Напруга м’язів плечового пояса і шиї мала реф-
лекторно-тонічний або генералізований характер 
у 48,4 % випадків з виразними вегетативними про-
явами та з ангіоспазмом поверхневих, локальних 
і магістральних судин.



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2022. Том 30, випуск 4 (113)14

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА  СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТЕРАПІЇ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

Крім цього, найбільш значущими симптомами 
були підвищення артеріального тиску (59,8 %), шум 
у  голові (38,7  %), зниження слуху (30,6  %), орто
статична гіпотензія (19,3 %). У низці випадків — асте
нія (41,9 %), емоційна лабільність (58,1 %), що було 
розцінено як прояви псевдоневрастенічного син-
дрому, який характерний для компенсованої стадії 
ХІМ, а також когнітивні розлади (70,9 %) і диссом-
нії (40,3 %).

В об’єктивному дослідженні вестибуло-посту-
ральної провідності  [16] переважали помірні вес-
тибулярні порушення в  позі Ромберга у  вигляді 
нестійкості, похитування (69,3 %). Встановлено — 
дрібнорозмашистий ністагм, а також ністагмоїдні 
рухи без видимих ВД у момент дослідження. Про-
ведення екстравазальної компресії часто провоку-
вало їх.

Виявлено вестибуло-атактичні порушення легко-
го або середнього ступеня тяжкості  [13]. Середні 
значення ІІА у пацієнтів з ВД були підвищені порів-
няно зі здоровими суб’єктами — 1,8 ± 0,08 віднос-
них одиниць (відн. од.). Зі збільшенням ішемічного 
пошкодження мозку (в компенсованій стадії ХІМ — 
2,7 ± 0,09 відн. од., в субкомпенсації — 3,6 ± 1,10 відн. 
од.), p < 0,05, тоді як високі показники ІІА супрово-
джували наявність ваготонії (3,0 ± 0,12 відн. од. проти 
2,3 ± 0,14 відн. од. з ейтонією), p < 0,05.

Прояви шийного остеохондрозу діагностовано 
в усіх пацієнтів, нестабільність шийного відділу хреб-
та виявлено в половині випадків із усіх обстежених 
пацієнтів, частіше в  сегментах C4  —  C5 (77,4  %), 
p < 0,05), рідше — C3 — C4 і C5 — C6, унковертеб
ральний артроз — в 41,9 % досліджень.

Під  час дослідження вегетативного портрета 
пацієнтів автономні характеристики були патологіч-
ними: вегетативний тонус (ВТ) — у 96,7 % пацієнтів, 
переважно зміщений в бік вагальної спрямованості 
(53,2 %); патологічна вегетативна реактивність (ВР) 
у  83,9  % пацієнтів переважно мала значення не-
достатності (52,4 %), яка наростала зі збільшенням 
ішемічних ушкоджень мозку; зміни вегетативного 
забезпечення діяльності (ВЗД) в 85,4 % випадків ви-
являлися надмірністю (41,5 %) або недостатністю 
(47,1 %). При субкомпенсованій ХІМ остання значно 
наростала (до 95,8 %, p < 0,01). Аналогічна тенденція 
виникала при наявності менопаузального синдрому 
у жінок (до 59,4 %, p < 0,05), при цьому ВЗД завжди 
було патологічним.

Клінічно значуща депресія була зареєстрована 
у 58,1 % випадків, причому 80,5 % з них становили 
жінки (p < 0,05), а при наявності менопаузального 
синдрому вона сягала 94,4 % (p < 0,05). При ваготонії 
ці показники становили 100,0 % у чоловіків і 59,5 % 
у жінок. Тривожність відзначалася у 30,6 %, без ґен-
дерних відмінностей, проте вона частіше виявлялася 
на компенсованій стадії ХІМ, а також виникала у більш 
молодих (на 6,9 ± 1,3 роки), особливо порівняно з де-
пресивними епізодами. При дисгормонозі у жінок 
вона спостерігалася набагато частіше (72,9 %), з пере-
важанням симпатикотонічного фону (51,8 %).

Що стосується когнітивних порушень, простеже-
на очевидна тенденція до зниження продуктивності 
тесту на запам’ятовування слів залежно від ступеня 
пошкодження ЦНС.

Параметри гемодинаміки у пацієнтів I групи істот
но не відрізнялися від даних КГ, лише показники 
кровотоку у СМА були трохи знижені, що ще раз 
підтверджує значення гемодинаміки СМА як індика-
тора церебральних судинних порушень. У пацієнтів 
II групи спостерігалося помірне зниження показни-
ків кровотоку у СМА, ХА та ОА. Аналогічні показники 
у ПМА та ЗМА суттєво не відрізнялися від норматив-
них. Ці зміни можна пояснити появою у пацієнтів 
із субкомпенсованою ХІМ локальних стенозуючих 
процесів у магістральних артеріях, що впливають 
на мозкову гемодинаміку (табл. 1).

Таблиця 1. 	 Показники TAMX (см/с) в церебральних артеріях 
у пацієнтів з хронічною ішемією мозку

СМА ПМА ЗМА ХА (V4) ОА

I група 57,2 ± 8,4 54,3 ± 7,3 38,6 ± 5,7 37,5 ± 6,1 36,4 ± 4,9

II група 51,3 ± 9,2 51,6 ± 5,8 36,5 ± 4,7 30,6 ± 5,8 31,4 ± 6,2

КГ 62,6 ± 10,1 52,3 ± 6,7 36,5 ± 5,7 34,7 ± 9,1 38,9 ± 8,4

Примітка: V4  — 4-й (інтракраніальний) сегмент хребетної 
артерії

Показники RI в  ХА перевищували норматив-
ні значення в  напрямку ангіоспазму, середній RI 
в  II  групі частіше інтерпретувався як  дистоніч-
ний, а в  I групі частіше відзначався стійкий цереб
ральний ангіоспазм, особливо на тлі симпатикотонії 
(до 0,73 ± 0,09 од., p < 0,05), у випадках ейтонії цей по-
казник знижувався (0,53 ± 0,08 од.), а при ваготонії 
він досягав мінімального значення (0,46 ± 0,08 од., 
p < 0,05).

У пацієнтів I та II груп спостерігалося достовірне 
зниження показників КрСО2 (I група — 1,17 ± 0,04; 
II група — 1,14 ± 0,03; КГ — 1,28 ± 0,06, p < 0,05). Зна-
чення КрО2 у I групі суттєво не змінювалися, у II групі 
були істотно знижені (I група — 0,34 ± 0,04; II група — 
0,26 ± 0,03; КГ — 1,28 ± 0,06, p < 0,05). Відсутність 
значних змін реактивності на О2 у I групі порівняно 
з II групою можна пояснити тим, що вазоконстрик-
торний механізм регуляції у пацієнтів із судинною 
патологією виснажується пізніше відповідного ва-
зодилататорного. Значення ІВМР як  інтегрального 
показника стійкості церебральної ауторегуляції 
були дуже знижені в I та II групах (I група — 62,9 ± 7,5; 
II група — 54,2 ± 8,8; КГ — 81,5 ± 6,9, p < 0,05). Ці зміни 
найбільшою мірою були властиві пацієнтам II групи. 
Також у II групі виявлено виражену гіпореактивність 
на ФНТ (0,05 ± 0,03; КГ — 0,16 ± 0,04, p < 0,05), який 
є найбільш чутливим індикатором порушень функції 
вазодилатації на різних стадіях цереброваскулярної 
патології (табл. 2).

Можна припускати, що  вичерпання резервів 
вазоконстрикторного компонента при органічному 
судинному ураженні мозку настає пізніше за анало-
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гічні зміни вазодилататорного компонента. Зміни 
реактивності за міогенним контуром з прогресу-
ванням ХІМ подібні до даних метаболічного контура 
ауторегуляції, а  інверсія відповіді на нітрогліцери-
нове навантаження є маркером зриву ауторегуляції 
і корелює зі ступенем ішемічних пошкоджень мозку.

Таблиця 2. 	 Показники ЦВР у пацієнтів з хронічною 
ішемією мозку

КрСО2 КрО2 ІВМР КрФНТ

I група 1,17 ± 0,04* 0,34 ± 0,04 62,9 ± 7,5* 0,11 ± 0,05

II група 1,14 ± 0,03* 0,26 ± 0,03* 54,2 ± 8,8* 0,05 ± 0,03*

КГ 1,28 ± 0,06 0,36 ± 0,03 81,5 ± 6,9 0,16 ± 0,04

Примітка: * — p < 0,05 порівняно з КГ

Збільшення реактивності за показниками ІВМР, 
як ознака пошуку оптимального саногенетичного ва-
ріанту церебральної гемодинаміки, відбувається пе-
реважно за рахунок вазодилататорного компонента, 
причому він коливався у значних межах. Наведені 
дані свідчать про значущість ІВМР як  інтегрально-
го фактору, що відображає динамічні властивості 
гомеостатичного діапазону судинної ауторегуляції, 
у тому числі при органічному ураженні її більш висо-
ких рівнів.

За даними рентгенологічного дослідження, озна-
ки сходової нестабільності (СН) у хребетно-рухових 
сегментах (ХРС) C2  —  С6 були виявлені у  19,3  % 
пацієнтів I групи, у 22,1 % пацієнтів II групи. Ізольо-
вана нестабільність (ІН) у ХРС С2 — С3 відзначалася 
у 5,1 % пацієнтів I групи та у 6,3 % пацієнтів II групи, 
у ХРС С3 — С4 — у 17,4 % пацієнта I групи та у 21,7 % 
пацієнтів II групи, у ХРС С4 — С5 — у 4,5 % пацієнтів 
I групи та у 4,3 пацієнтів II групи, у ХРС С5 — С6 — 
у 3,2 % пацієнтів I групи та у 5,6 % пацієнтів II групи. 
Ознаки аномалії Кімерлі (АК) відзначалися у 8,7 % 
пацієнтів I групи та 5,1 % пацієнтів II групи.

У  клінічній групі пацієнтів зі  СН відзначалася 
виражена гіперреактивність на  функціональні 
навантаження з  ротацією вправо та  вліво (I  гру-
па — 1,27 ± 0,03; II група — 1,32 ± 0,05 проти КГ — 
1,18 ± 0,03, p < 0,05). У пацієнтів з ІН також були зна-
чно підвищені показники ІрРП (I група — 1,26 ± 0,05; 
II група — 1,29 ± 0,06; p < 0,05). У групі з АК спосте-
рігалася відносна нормореактивність на ротацію 
вправо та вліво (I  група — 1,20 ± 0,04; II  група — 
1,19 ± 0,03) (табл. 3).

Таблиця 3. 	 Показники ІрРП в основній артерії у пацієнтів 
зі сходовою, ізольованою нестабільністю 
та аномалією Кімерлі

СН ІН АК

I група 1,27 ± 0,03* 1,26 ± 0,05* 1,20 ± 0,04

II група 1,32 ± 0,05* 1,29 ± 0,06* 1,19 ± 0,03

КГ 1,18 ± 0,03 1,18 ± 0,03 1,18 ± 0,03

Примітка: * — p < 0,05

Результати проведеного дослідження дали змогу 
дійти таких висновків.

При  ішемічному пошкодженні мозку внаслідок 
дегенеративно-дистрофічних змін в ШВХ зареєст
ровані певні механізми розвитку ВД з запаморо-
ченнями. Наявність їх  у  клінічної картині судин-
них дисгемій корелює зі  ступенем ушкодження, 
супроводжується больовими проявами, а  також 
пов’язаними з ними скаргами та симптомами.

Вестибуло-атактичні порушення реєструвалися 
за допомогою інтегративного стану статолокомо-
торики, були підвищеними порівняно зі здоровими 
та ще збільшувалися залежно від ступеня пошко-
дження мозку, особливо на тлі переважної ваготонії.

Важливим аспектом розвитку вестибулярних 
дисфункцій є вегетативні дисфункції. Отримані дані 
вказують, що вестибулярна дисфункція розвиваєть-
ся на тлі патологічних автономних характеристик 
з  переважною парасимпатичною спрямованістю 
вегетативного тонусу, особливо при недостатності 
вегетативної реактивності та патологічному веге-
тативному забезпеченні діяльності. Такі зміни до-
стовірно (p < 0,05) збільшувалися при субкомпенса-
ції ХІМ.

Психоемоційні та когнітивні розлади є коморбід-
ними відповідно до змінених вегетативних характе-
ристик при ВД на тлі ХІМ з певними закономірностя-
ми залежно від ступеня пошкодження мозку.

Характерної гемодинамічною ознакою в групах 
з компенсованою та субкомпенсованою ХІМ є наяв-
ність зниженої перфузії в ОА та ХА.

Істотні зміни церебральної судинної реактивнос-
ті за міогенним контуром зі зниженням показників 
КрО2 та КрФНТ є характерною ознакою субкомпе-
сованої стадії ХІМ. Гіперреактивність на ротацій-
ні функціональні навантаження в  обох клінічних 
групах має високу кореляцію з наявністю сходової 
та, в меншому ступені, — ізольованої нестабільності 
в ШВХ.
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Т. В. Негреба, Н. П. Волошина, Т. М. Погуляєва, М. Є. Черненко, В. В. Василовський, І. К. Волошин-Гапонов
ФОРМУВАННЯ КОРИСНОЇ ТА  ПАТОЛОГІЧНОЇ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТІ 
ЗАЛЕЖНО  ВІД  ХАРАКТЕРУ ПРОГНОЗУ ПРИ  РІЗНИХ ТИПАХ ПЕРЕБІГУ  

У  ХВОРИХ ЗІ  СПОРАДИЧНОЮ ТА  СІМЕЙНОЮ ФОРМАМИ РОЗСІЯНОГО СКЛЕРОЗУ
T. V. Negreba, N. P. Voloshyna, T. N. Pogulyeva, M. E. Chernenko, V. V. Vasylovsky, I. K. Voloshyn-Gaponov

FORMATION OF  BENEFICIAL AND PATHOLOGICAL NEUROPLASTICITY DEPENDING  
ON  THE  NATURE OF THE PROGNOSIS IN  DIFFERENT TYPES OF THE  COURSE  

IN  PATIENTS WITH SPORADIC AND  FAMILIAL FORMS OF  MULTIPLE SCLEROSIS*

К л ю ч о в і  с л о в а : 
р о з с і я н и й  с к л е р о з , 
тип перебігу, харак-
тер прогнозу, корисна 
та  патологічна нейро-
пластичність

Мета роботи: оцінити вплив характеру прогнозу на формування корисної та патологічної нейро
пластичності з урахуванням типу перебігу при спорадичній та сімейній формах розсіяного склерозу (РС).

Методом анкетування та неврологічного огляду у 84 хворих проведено аналіз клінічних показників, 
що виникають при рецидивуючому (РП) та вторинно-прогредієнтному перебігу (ВПП) на різних часових 
етапах (дебют, рецидивуючий етап (РЕ) при РП та ВПП, етап прогресування при ВПП) при спорадичній 
(54 хворих) та сімейній (30 хворих) формах РС. Характер прогнозу (сприятливий для РП — 38 хворих; 
несприятливий для  ВПП  — 46 хворих) оцінювали відповідно до  раніше розроблених клініко-діаг
ностичних критеріїв за  допомогою математичного аналізу. Для  вивчення механізмів формування 
корисної та  патологічної нейропластичності на  моделях різних варіантів прогнозу (сприятливого 
та  несприятливого) проаналізовано частоту клінічних показників для  двох форм захворювання.

При сприятливому прогнозі РП достовірно (p < 0,05) переважають легкі дебюти при спорадичній 
та  дебюти середнього ступеня тяжкості при  сімейній формах. Тенденція до  переважання (p  >  0,05) 
отримана для моносиндромних дебютів при спорадичній і коротких олігосиндромних дебютів у по-
єднанні з чергуванням легких і середнього ступеня тяжкості рецидивів на РЕ при сімейній формах. 
При несприятливому прогнозі ВПП достовірно переважає неухильний варіант прогресування 
при  сімейній формі. Тенденція до  переважання виявлена для  полісиндромного дебюту середнього 
ступеня тяжкості при  спорадичній та  для  короткої ремісії після дебюту у  поєднанні з  чергуванням 
тяжких та  середнього ступеня тяжкості рецидивів на  РЕ при  сімейній формах.

Отримані дані свідчать про менш доброякісний перебіг сімейної форми порівняно зі спорадичною 
внаслідок переважання деяких клінічних показників, що  мають важливе прогностичне значення.

Формування альтернативних варіантів прогнозу (сприятливого при  РП та  несприятливого 
при  ВПП) відбувається шляхом вибіркового залучення до  єдиного патерну клінічних показників 
на кожному часовому етапі перебігу захворювання. Переважна більшість «різних наборів» клінічних 
показників при спорадичній та сімейній формах РС свідчить про диференційовану участь механізмів 
корисної нейропластичності для сприятливого прогнозу при РП та патологічної нейропластичності 
для  несприятливого прогнозу при  ВПП.

Keywords:  multiple 
sclerosis,  t yp e of   MS 
course, prognosis, bene
ficial and pathological 
neuroplasticity

The  purpose of  the study: is  to  assess the influence of  the nature of  the prognosis on  the formation 
of beneficial and pathological neuroplasticity, taking into account the type of course in sporadic and familial 
forms of  multiple sclerosis (MS).

Research methods: by questionnaire and neurological examination in 84 patients, the analysis of clinical 
parameters occurring at  different time stages in  relapsing MS (RMS) and secondary-progressive MS (SPMS) 
(debut, relapsing stage (RS) in RMS and SPMS, progression stage in SPMS) in sporadic (54 patients) and fa-
milial (30 patients) forms of multiple sclerosis (MS) was carried out. The nature of the prognosis (favourable 
for RMS — 38 patients; unfavourable for SPMS — 46 patients) was evaluated based on previously developed 
clinical diagnostic criteria using mathematical analysis. To study the mechanisms of  formation of beneficial 
and pathological neuroplasticity on the models of different prognosis variants (favourable and unfavourable), 
the frequency of  clinical indicators for the two forms of  the disease was analyzed.

With a  favourable prognosis of  RMS, mild debuts in  sporadic and moderate debuts in  familial forms 
significantly (p  <  0.05) prevail. A  tendency to  predominance (p  >  0.05) was obtained for monosyndromic 
debuts in  sporadic and short oligosyndromic debuts in  combination with an  alternation of  mild and mod-
erate relapses in  familial forms. For  the unfavourable prognosis of  SPMS, the steady variant of  progression 
in the familial form significantly prevails. A tendency to predominance was found for polysyndromic debut 
of  moderate severity in  sporadic and short remission after debuting in  combination with an  alternation 
of  severe and mild relapses in  familial forms of  RS.

The data obtained indicate a less benign course of the familial form compared to the sporadic form due 
to  the predominance of  some clinical parameters with important prognostic value.

The  formation of  alternative variants of  prognosis (favourable in  RMS and unfavourable in  SPMS) oc-
curs by  selective involvement in  a  single pattern of  clinical indicators at  each time stage of  the disease. 
The  overwhelming majority of “different sets” of  clinical parameters in  sporadic and familial forms of  MS 
indicates the differential involvement of  beneficial neuroplasticity mechanisms for a  favourable prognosis 
in  RMS and pathological neuroplasticity for an  unfavourable prognosis in  SPMS.

*© НегребаТ. В., Волошина Н. П., Погуляєва Т. М., Черненко М. Є., Василовський В. В., Волошин-Гапонов І. К., 2022
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МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТЕРАПІЇ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

За останні десятиліття спостерігається неухильне 
збільшення кількості хворих на розсіяний склероз 
(РС), який зазнав суттєвого патоморфозу як окремих 
клінічних проявів, так і характеру перебігу загалом. 
Нині у  світі налічується близько двох мільйонів 
хворих та  їхня кількість і далі збільшується  [1; 2]. 
В Україні, за офіційними статистичними даними, за-
реєстровано понад 20 тисяч хворих на РС, більшість 
з яких є особи працездатного віку [3].

Зростання захворюваності на РС, що призводить 
до ранньої інвалідизації переважно осіб молодого 
віку, зумовлює необхідність подальшого всебічного 
вивчення механізмів компенсації в центральній не-
рвовій системі (ЦНС) при такому тяжкому захворю-
ванні. Особливий інтерес під час аналізу комплексу 
компенсаторно-адаптаційних процесів становить 
феномен нейропластичності, який був виявлений 
близько 100 років тому [4].

Основою нейропластичності як  біологічного 
феномена, що відіграє велику роль при відновленні 
порушених функцій після ушкодження мозку, є здат-
ність різних відділів ЦНС до структурних та функціо-
нальних змін нейрональних мереж протягом усього 
життя людини. Це забезпечує адаптацію організму 
та ефективність його діяльності при змінах у зовніш-
ньому і внутрішньому середовищі [5—7].

Однак зміна та  перебудова нервової системи 
не завжди має позитивне біологічне значення. Поряд 
з  корисною (фізіологічною) нейропластичністю, 
яка забезпечує активацію адаптивно-компенсатор-
них процесів, існує її альтернативний варіант — пато
логічна нейропластичність, для якої характерним 
є формування нових «помилкових» зв’язків. Якщо ор-
ганізм відновлюється після ушкодження ЦНС до нор-
мального рівня життєдіяльності або з мінімальною 
втратою функцій, це  можна вважати прикладом 
«позитивної» або  корисної нейропластичності. 
При патологічній нейропластичності «помилкові» 
міжнейрональні зв’язки, яких немає в нормі, не-
рідко посилюють церебральні порушення і можуть 
призводити до несприятливого розвитку процесу, 
особливо при тривалому перебігу захворювання, 
що знижує адаптивний ресурс організму [8; 9].

Вивчення клінічних аспектів компенсації функцій 
з позицій феномена нейропластичності при таких 
тяжких хронічних захворюваннях нервової системи, 
як РС, незважаючи на науковий прорив у вивченні 
патогенетичних механізмів розвитку демієлінізую-
чого процесу, як  і раніше, є «золотим стандартом» 
і потребує поглибленого аналізу.

Під час вивчення механізмів формування ней
ропластичності показано, що цей процес супрово-
джується якісними та кількісними нейрональними 
перебудовами, що призводять до структурної реор-
ганізації різних функціональних систем, які при РС 
проявляються поліморфною неврологічною симпто-
матикою у вигляді пірамідних та чутливих порушень, 
симптомів ураження черепно-мозкових нервів, а та-
кож мозочковими, вестибулярними, бульбарними 
та кортикальними порушеннями [10; 11].

У цьому дослідженні для вивчення механізмів 
формування корисної та патологічної нейропластич-
ності на моделях різних варіантів прогнозу (сприят-
ливий при рецидивуючому (РП) та несприятливий 
при вторинно-прогредієнтному перебігу (ВПП)) про-
аналізовано частоту клінічних показників для спо-
радичної та сімейної форм РС.

Мета роботи: оцінити вплив характеру прогнозу 
на формування корисної та патологічної нейроплас-
тичності з урахуванням типу перебігу при спорадич-
ній та сімейній формах РС.

Обстежено 84 хворих із  спорадичною (54) 
та сімейною (30) формами РС. Сприятливий про-
гноз при  спорадичній формі РП діагностований 
у 24 осіб, при сімейній — у 14 осіб; несприятливий 
прогноз при спорадичній формі ВПП — у 30 осіб; 
при сімейній — у 16 осіб. При сприятливому про-
гнозі РП середній вік для спорадичної та сімейної 
форм становив 41,8 та 38,1 років відповідно; середня 
тривалість захворювання —14,3 роки для спорадич-
ної та 13,6 років для сімейної форм. При несприят-
ливому прогнозі ВПП середній вік для спорадичної 
та сімейної форм становив 52,1 та 56,1 років відпо-
відно; середня тривалість захворювання — 23,1 року 
для спорадичної, 26,0 років для сімейної форм.

Для визначення характеру прогнозу за допомо-
гою методу анкетування були виділені різні клінічні 
показники, що характеризують перебіг захворю-
вання на різних часових етапах (дебют та рециди-
вуючий етап (РЕ) при РП і ВПП, етап прогресування 
при ВПП) [12].

Характер прогнозу оцінювали відповідно до ра-
ніше розроблених клініко-діагностичних критеріїв 
за допомогою методу пермутації (перестановного 
тесту), при якому обчислювали відмінності між се-
редніми значеннями клінічних показників, які з ви-
сокою достовірністю (рівень — 0,95) переважали 
при  альтернативних варіантах прогнозу для  різ-
них типів перебігу для  спорадичної та  сімейної 
форм РС [13].

Результати аналізу цих показників свідчили про 
їхню складну структурно-функціональну організацію 
та різні механізми формування залежно від типів 
перебігу та прогнозу при РС [14—16]. Важливими діа-
гностичними показниками для сприятливого прогно-
зу при РП були моносиндромний легкий і короткий 
дебюти, повна і тривала ремісія після дебюту, трива-
лий РЕ з переважанням рідких коротких рецидивів 
легкого і середнього ступеня тяжкості, наявність 
повноцінних клінічних ремісій між рецидивами з мі-
німальним неврологічним дефіцитом або його відсут-
ністю, висока ефективність патогенетичної та симпто-
матичної терапії, збереження працездатності [17; 18].

При несприятливому прогнозі ВПП переважали 
клінічні показники: оліго- або полісиндромні тривалі 
тяжкі або середньої тяжкості дебюти, коротка і непо-
вна клінічна ремісія після дебюту, коротка тривалість 
РЕ або його відсутність, чергування тяжких і серед-
ньої тяжкості рецидивів на РЕ з подальшою його 
трансформацією в етап прогресування [19].



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2022. Том 30, випуск 4 (113)20

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА  СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТЕРАПІЇ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

Під час формування несприятливого прогнозу 
ВПП ключову роль відіграють шляхи формування 
та варіанти прогресування. Перший шлях форму-
вання прогресування в зв’язку з наявністю РЕ роз-
цінюється як більш сприятливий, завдяки повільно-
му розвитку подальшого прогресування процесу. 
За відсутності РЕ  (другий шлях) відбувається при-
скорене накопичення та формування вираженого 
та стійкого неврологічного дефіциту, що призводить 
до подальшого більш несприятливого перебігу за-
хворювання. Варіанти прогресування (неухильний, 
рецидивуючий, поступальний) слід розглядати 
як клінічні маркери, що визначають прогноз на цьо-
му етапі при ВПП [15; 20; 21].

Отже, прогноз слід розглядати як інтегративний 
показник, який включає ретроспективний аналіз 
провідних симптомів, що  характеризують часові 
етапи при різних типах перебігу захворювання, з по-
дальшою інтерпретацією клінічної картини захворю-
вання загалом.

Під час порівняльного аналізу провідних клініч-
них показників, що характеризують альтернативні 
варіанти прогнозу, виявлено достовірні відмінності 
(p < 0,05) для сприятливого прогнозу РП з перева-
жанням легкого дебюту при спорадичній та дебюту 
середнього ступеня тяжкості при  сімейній фор-
мах. Також відзначена тенденція до переважання 
(p > 0,05) моносиндромних дебютів при спорадичній 
формі та олігосиндромних коротких дебютів у по-
єднанні з чергуванням легких та середнього ступеня 
тяжкості рецидивів на РЕ при сімейній (табл. 1).

Таблиця 1. 	 Клініко-діагностичні критерії сприятливого 
прогнозу при спорадичній та сімейній формах РП РС

Показник
Спорадична 

форма
(n = 24)

Сімейна 
форма
(n = 14)

Моносиндромний дебют (1 синдром) 75,0 ± 8,8 57,2 ± 13,2

Олігосиндромний дебют (2—3 син-
дроми) 25,0 ± 8,8 42,8 ± 13,2

Легкий дебют 83,3 ± 7,6 57,2 ± 13,2

Середня тяжкість дебюту 16,7 ± 7,6 42,8 ± 13,2

Короткий дебют (до 1 місяця) 58,3 ± 10,1 71,4 ± 12,1

Повна ремісія після дебюту 75,0 ± 8,8 71,4 ± 12,1

Тривалий РЕ (більше ніж 8 років) 66,7 ± 9,6 71,4 ± 12,1

Поєднання та  чергування легких 
та середньої тяжкості рецидивів на РЕ 58,3 ± 10,0 71,4 ± 12,1

EDSS, бали 1,6 2,2

Примітка. Тут і далі: n — кількість пацієнтів. Дані наведено 
у форматі (% ± m%)

При несприятливому прогнозі ВПП було отрима-
но відмінності для неухильного варіанта прогресу-
вання, який достовірно (p < 0,05) переважав у хворих 
з  сімейною формою. Тенденція до  переважання 

(p > 0,05) була відзначена для полісиндромного де-
бюту середнього ступеня тяжкості при спорадичній 
формі та для короткої ремісії після дебюту у поєд-
нанні з чергуванням тяжких та середнього ступеня 
тяжкості рецидивів на РЕ при сімейній (табл. 2).

Таблиця 2. 	 Клініко-діагностичні критерії несприятливого 
прогнозу при спорадичній та сімейній формах 
ВПП РС

Показник
Спорадична 

форма
(n = 30)

Сімейна 
форма
(n = 16)

Олігосиндромний дебют (2—3 син-
дроми) 60,0 ± 8,9 50,0 ± 12,5

Полісиндромний дебют (понад 
4 синдроми) 40,0 ± 8,9 25,0 ± 10,8

Середня тяжкість дебюту 73,3 ± 8,1 50,0 ± 12,5

Тривалий дебют 66,7 ± 8,6 62,5 ± 12,1

Коротка ремісія після дебюту 
(6—8 місяців) 73,3 ± 8,1 87,5 ± 13,5

Неповна ремісія після дебюту 86,7 ± 6,2 100,0 ± 0,0

Наявність РЕ (1-й шлях) 60,0 ± 8,9 50,0 ± 12,5

Відсутність РЕ (2-й шлях) 40,0 ± 8,9 50,0 ± 12,5

Поєднання та чергування середньої 
тяжкості та тяжких рецидивів на РЕ 77,8 ± 7,6 100,0 ± 0,0

Неухильний варіант прогресування 50,0 ± 8,9 75,0 ± 7,8

EDSS, бали 5,5 6,3

Переважання показників, що мають важливе діаг
ностичне значення для  різних варіантів прогнозу, 
а також збільшення ступеня виразності неврологіч-
ного дефіциту за шкалою інвалідизації EDSS, може 
свідчити про менш доброякісний перебіг процесу 
при сімейній формі порівняно зі спорадичною (див. 
табл. 1, 2).

Отже, за допомогою клініко-математичного ана-
лізу було показано, що  формування альтернатив-
них варіантів прогнозу при  різних типах перебігу 
РС відбувається шляхом вибіркового залучення 
до єдиного патерну клінічних показників, що мають 
діагностичне значення на кожному часовому етапі 
перебігу захворювання. «Різні набори» клінічних по-
казників для обох варіантів прогнозу при РП та ВПП 
у хворих із спорадичною та сімейною формами РС 
свідчать про диференційовану участь механізмів 
нейропластичності в цих процесах. Можна припусти-
ти, що у формуванні сприятливого прогнозу при РП 
беруть участь механізми корисної, тоді як  у  разі 
несприятливого прогнозу при  ВПП відбувається 
трансформація корисної в патологічну нейроплас-
тичність різного ступеня тяжкості залежно від форми 
захворювання (спорадичної або сімейної).

Отримані результати мають попередній характер 
і потребують подальшого вивчення з урахуванням 
впливу факторів спадкової обтяженості на  форму-
вання корисної та патологічної нейропластичності.
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Під час пандемії COVID-19 з міркувань безпеки кількість і обсяг електроенцефалографічних 
(ЕЕГ) досліджень було обмежено, що ускладнило не тільки виявлення специфічних ЕЕГ-корелятів 
хвороби, але  й  оцінку поширеності неспецифічних змін на  ЕЕГ пацієнтів з  COVID-19, пору-
шивши питання визначення чинників та ступеня їхнього впливу на показник представленості 
ЕЕГ-аномалій при  COVID-19. У  базі даних PubMed за  ключовими словами «COVID-19», «EEG», 
«systematic review», «meta-analysis» для  порівняння показників поширеності ЕЕГ-аномалій 
у  пацієнтів з  COVID-19 було обрано три метааналізи та  три систематичних огляди. Виконані 
з  2020  року систематичні огляди та  метааналізи, що  оцінювали поширеність ЕЕГ-аномалій 
у пацієнтів з COVID-19, мали відмінності за кінцевим результатом, незважаючи на використан-
ня однакового математичного апарату, тих ж  самих критеріїв класифікації феноменів, однієї 
обмеженої бази джерел з результатами ЕЕГ (відсоток «перекриття» вихідних даних у відібраних 
оглядах і метааналізах коливався від 22 % до 100 %). Розбіжності між включеними до цієї статті 
роботами за якісними і кількісними показниками вираженості змін функціональної активності 
мозку у частини пацієнтів з COVID-19 мають досить випадковий характер, який є зумовленим 
не тільки обсягом вибірок, але і низкою інших суб’єктивних та об’єктивних чинників. Результати 
наявних систематичних оглядів та  метааналізів підтверджують, що  не  всі з  отриманих даних 
ЕЕГ-досліджень можна екстраполювати на  когорту пацієнтів з  COVID-19, оскільки переважна 
більшість хворих на  COVID-19 (від  85  % до  100  %), яким було проведено ЕЕГ-дослідження, 
мала неспецифічні ЕЕГ-зміни різного ґенезу. Визначення поширеності неспецифічних анома-
лій на ЕЕГ при COVID-19 може мати практичне значення, зокрема для прогнозу виходу, лише 
при  аналізі ЕЕГ у  вибірках пацієнтів, об’єднаних за  якимось одним критерієм: вік, наявність 
певного неврологічного симптому/синдрому, певної неврологічні патології в  анамнезі та  ін.
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During the COVID-19 pandemics, the amount and volume of  electroencephalographic (EEG) 
examinations have been limited for safety reasons. This has complicated not only an  identification 
of  specific EEG correlates of  the disease but also an  assessment of  non-specific EEG changes in  pa-
tients with COVID-19, raising the question of  detection of  factors and the degree of  their impact 
on  prevalence of  EEG abnormalities in  COVID-19. In  the PubMed database, three meta-analyses 
and three systematic reviews were selected on keywords “COVID-19”, “EEG”, “systematic review”, and 
“meta-analysis” in  order to  compare values of  the prevalence of  EEG abnormalities in  patients with 
COVID-19. The  systematic reviews and meta-analyses, which had been performed since 2020 and 
assessed the prevalence of  EEG abnormalities in  patients with COVID-19, had differences in  their 
final results despite of  an  application of  the same mathematical methods, criteria for classification 
of phenomena, usage of one limited base of sources with EEG results (the percentage of overlapped 
outcome data in  the selected reviews and meta-analyses ranged from 22  % to  100  %). Differences 
between works, which were included in this article, on qualitative and quantitative values of degree 
of  brain functional activity changes in  a  part of  patients with COVID-19 have a  sufficiently random 
nature due to  not only volumes of  the samples, but also a  number of  other subjective and objec-
tive factors. The results of  the presented systematic reviews and meta-analyses suggest, that not all 
of  the  obtained EEG data might be  extrapolated on  a  cohort of  patients with COVID-19, as  the 
vast majority of  patients with COVID (from 85  % to  100  %) examined with EEG had non-specific 
EEG-changes of  a  various genesis. A  detection of  the prevalence of  non-specific EEG abnormalities 
in COVID-19 could have practical implication, particularly for prognosis of outcomes, only on condition 
of  EEG analysis in  samples of  patients united by  a  certain common criterion, such as  age, presence 
of certain neurological symptom/syndrome, specific neurological pathology in  their anamnesis, etc.

*Під  час пандемії COVID-19 з  міркувань безпе-
ки кількість і  обсяг електроенцефалографічних 
(ЕЕГ) досліджень було обмежено  [1], що  призвело 
до  зменшення цих досліджень у  деяких країнах 
на  76  ±  20  %  [2]. У  перші місяці пандемії ЕЕГ ви-
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конували лише обмеженій кількості інфікованих 
(від  2  % до  48  %)  [3; 4], зокрема, також через зна-
чне скорочення приводів для  призначення ЕЕГ-
досліджень [1; 2]. Основними показаннями до про-
ведення ЕЕГ для пацієнтів з підозрою або позитив-
ним результатом на  COVID-19 були енцефалопатія 
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(до 68 %), нападоподібні явища або судоми (28 %), 
змінений психічний статус (68  %), у  тому числі ма-
рення (31 %), порушення свідомості, затримка про-
будження після припинення седації (22 %) [2; 3; 5—9]. 
Однак, навіть серед пацієнтів з COVID-19, які мали не-
врологічну симптоматику, ЕЕГ було проведено лише 
частині хворих, наприклад, з 873 пацієнтів — 15 хво-
рим (1,72 %) [4] або з 118 пацієнтів — 42 (35,59 %) [10]. 
У  підсумку, дані проспективних і  ретроспективних 
досліджень особливостей церебрального електро-
ґенезу при COVID-19 були обмеженими результатами 
ЕЕГ тільки частки пацієнтів з  COVID-19, більшість 
з яких перебувала у тяжкому стані. Оскільки будь-які 
обмеження ЕЕГ-досліджень ускладнюють не  тіль-
ки виявлення специфічних корелятів хвороби, 
але й оцінку поширеності неспецифічних змін, постає 
питання визначення чинників та  ступеня їхнього 
впливу на показник представленості аномалій на ЕЕГ 
пацієнтів з COVID-19.

У  базі даних PubMed виконано пошук за  клю-
човими словами «COVID-19», «EEG», «systematic 
review», «meta-analysis». Критеріями відбору публі-
кацій були: (1) наявність кількісного аналізу показ-
ників ЕЕГ пацієнтів з  COVID-19 з  вихідних джерел 

або об’єднаного опису цих даних з використанням 
(2)  стандартизованої термінології Американського 
товариства клінічної нейрофізіології за  версією 
2012  [11] або  за  версією 2021  [12]; (3)  у  метаана
лізах за  допомогою шкали Вільсона з  поправкою 
на безперервність оцінено показники поширеності 
ЕЕГ‑феноменів у генеральній сукупності результатів 
ЕЕГ з 95 % довірчими інтервалами (ДІ) [13]. За допо-
могою пошукових запитів до  30  червня 2022  року 
з 311 наукових публікацій було відібрано 4 метаана
лізи [3; 14—16], з яких в одному інформація про ре-
зультати ЕЕГ була дуже обмеженою  [15], та  12  сис-
тематичних оглядів, з  яких у  п’яти оглядах автори 
не проводили кількісного узагальнення результатів 
та лише навели ЕЕГ-дані інших дослідників [17—21], 
у двох оглядах — обмежилися одним [22] або двома 
кількісними показниками аномальності ЕЕГ [23], в од-
ному огляді — обчислили показники хворих з різним 
неврологічними діагнозами окремо [24] та ще в од-
ному огляді — розподілили ЕЕГ за ступенем зміненос-
ті (від нормальних до критично змінених) [9]. Згідно 
з критеріями відбору, до порівняльного аналізу було 
включено три метааналізи та  три систематичних 
огляди (таблиця).

Характеристика обраних для порівняння систематичних оглядів та метааналізів

Систематичні огляди, метааналізи
Кількість включених Середній вік пацієнтів  

(вікові межі), роки
Поширеність ЕЕГ без аномалій 

(норма), % (95 % ДІ)робіт з ЕЕГ випадків з ЕЕГ

F. Dono et al., 2021 [25] 39 47 57,00 (2—86) 6,06 (1,68—19,61)

K. T. Roberto et al., 2020 [26] 29 177 61,24 (0,13—97) 3,39 (1,56—7,20)

D. Battaglini et al., 2022 [14] 21 247 51,70 (18—97) —

T. Kubota et al., 2020 [3] 12 308 62,47 (18—97) 3,90 (2,24—6,69)

A. R. Antony et al., 2020 [27] 84 617 61,30 (0,07—97) 8,43 (6,48—10,89)

І. М. Нікішкова та ін., 2022 [16] 121 1916 60,32 (18—97) 7,52 (6,39—8,83)

Автори обраних систематичних оглядів та мета
аналізів, використовуючи одну обмежену базу 
джерел з результатами ЕЕГ пацієнтів з COVID-19, од-
наковий математичний апарат та ті ж самі критерії 
класифікації феноменів, отримали різні результати 
щодо деяких ЕЕГ-аномалій. Проте розбіжності між 
показниками поширеності різних ЕЕГ-феноменів 
не  мали достатнього рівня прогнозованості щодо 
вихідних критеріїв включення до метааналізу, а кіль-
кість опрацьованих ЕЕГ не  завжди однозначно 
впливала на  показник поширеності. Так, пред-
ставленість ЕЕГ, що  не  мали жодних відхилень та/
або  патологічних змін і  відповідали нормі, серед 
177 хворих [26] практично не відрізнялася від такої 
в аналізі ЕЕГ 308 хворих [3] (3,39 % vs. 3,90 %); дуже 
близьким цей показник виявився у систематичному 
огляді 617 ЕЕГ [27] та метааналізі 1916 ЕЕГ [16] (8,43 % 
vs. 7,52 %) (див. табл.). За поширеністю аномального 
фону розбіжність між різними роботами становила 

20  % (від  75,14  % (ДІ  68,28—80,93)  [26] до  96,1  % 
(ДІ  89,40—99,90)  [3]), але  відзначалося зменшення 
вікна довірчих інтервалів зі зростанням обсягу ви-
бірки (рис. 1а). Показник поширеності періодичних 
та ритмічних патернів у половині робіт перевищував 
такий з  інших робіт у  1,5—2  раза (рис.  1б), проте 
у  роботах з  практично однаковою представленіс-
тю періодичних/ритмічних патернів вікна довір
чих інтервалів значущо відрізнялися, що  ніяким 
чином не  пояснюється обсягами вибірок. Окрім 
того, різні автори включали до загального підсумку 
різні категорії періодичних/ритмічних патернів. 
Кількість зафіксованих випадків ЕЕГ з епілептиформ-
ними феноменами у пацієнтів з епістатусом, вклю-
чених до роботи F. Dono et al. (2021), сягала 72,73 % 
(ДІ 55,78—84,93) [25], тоді як в інших 5 роботах ко-
ливалася у діапазоні від 17 % (ДІ 4—29) до 27,64 % 
(ДІ 25,65—29,74) зі зменшенням вікна довірчих інтер-
валів при збільшенні вибірки [16] (рис. 1в).
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Рис. 1. Представленість основних типів змін на ЕЕГ: а) аномалії фонової активності; б) періодичні та ритмічні патерни; 
в) епілептиформні феномени

Відмінність показника поширеності генералізо-
ваного уповільнення з метааналізу T. Kubota et al. 
(2020) (рис. 2а) може бути наслідком розширення 
авторами категорії «генералізоване уповільнен-

ня» [3], а у роботі F. Dono et al. (2021) вдвічі більша 
порівняно з  іншими кількість ЕЕГ з фокусним упо-
вільненням (рис. 2б) є пов’язаною зі специфічністю 
вибірки [25].
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Рис. 2. Поширеність уповільнення фонової активності: а) генералізоване; б) фокусне

Згладжування відмінностей між наведеними 
метааналізами та систематичними оглядами за по-
казником поширеності генералізованих та латералі-
зованих періодичних розрядів (рис. 3а, б), порівняно 
з  поширеністю усіх типів періодичних/ритмічних 
патернів (див. рис. 1б), є пов’язаним з рівнем дифе-
ренційованості при описанні цих патернів. Зокрема, 
A. R. Antony et al. (2020) відокремили генералізовані 
періодичні розряди з  трьохфазною морфологією 
та некласифіковані розряди [27], K. T. Roberto et al. 
(2020)  — двосторонні незалежні періодичні роз-
ряди  [26], тоді як T.  Kubota et  al. (2020) не  тільки 

не  розділяли генералізовані періодичні розряди 
за їхньою морфологією, але і додали до них двосто-
ронні та бісинхронні патерни [3]. У випадку латера-
лізованих періодичних розрядів F. Dono et al. (2021) 
відокремлювали білатеральні незалежні латералізо-
вані періодичні розряди [25], A. R. Antony et al. (2020) 
об’єднували їх  з  періодичними мультифокальними 
розрядами [27]. Картина відмінності роботи F. Dono 
et al. (2021) від інших за результатами поширеності 
епілептиформних розрядів (рис. 3в) очікувано повто-
рює таку за поширеністю епіфеноменів (див. рис. 1в) 
та фокусного сповільнення (див. рис. 2б) [25].
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Рис. 3. Поширеність розрядів: а) генералізовані періодичні; б) латералізовані періодичні; в) епілептиформні
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Таким чином, виконані з 2020 року систематичні 
огляди та  метааналізи, що  оцінювали поширеність 
ЕЕГ‑аномалій у пацієнтів з COVID-19, мають відміннос-
ті за кінцевим результатом, незважаючи на викорис-
тання однієї обмеженої бази джерел з результатами 
ЕЕГ (відсоток «перекриття» вихідних даних в обраних 
оглядах і метааналізах коливався від 22 % до 100 %). 
Незважаючи на  численні систематизовані критерії 
виключення, розбіжності між включеними до  цієї 
статті роботами за якісними і кількісними показни-
ками вираженості змін функціональної активності 
мозку у частини пацієнтів з COVID-19 мають досить 
випадковий характер, який є  зумовленим не  тіль-
ки обсягом вибірок, але  й  іншими суб’єктивними 
та об’єктивними чинниками.

Серед суб’єктивних чинників, що можуть значно 
вплинути на кінцевий результат аналізу поширеності 
ЕЕГ-аномалій при COVID-19, були відмінності у таких 
методологічних підходах. 

Структура вибірки, що аналізується. (1) Тип вклю-
чених досліджень: окремі випадки та/або серії випад-
ків [14; 18; 21—25]. (2) Мінімальний обсяг включених 
серій/когорт: у більшості оглядів становив 2 пацієн
ти, але  деякі автори встановлювали межу ≥  4  ви-
падки [3] або ≥ 10 випадків [14]. (3) Максимальний 
обсяг включених серій/когорт: 197  дорослих  [16], 
212 дітей [18]. (4) Обсяг загальної вибірки пацієнтів 
з ЕЕГ: від 9 випадків [21]. 

Термінологія та  принципи обліку ЕЕГ-аномалій: 
(1)  Відокремлення облікових одиниць: періодич-
них  [16; 26] або  епілептиформних розрядів  [27] 
за локалізацією, генералізованих періодичних роз-
рядів за морфологією [27]. (2) Об’єднання облікових 
одиниць: двосторонній та  бісинхронний патерни 
як генералізований, латералізовані періодичні роз-
ряди з мультифокальними [3; 27], електрографічні — 
з електроклінічними судомами [25]. (3) Розширення 
трактовки термінів: трифазні хвилі як генералізовані 
періодичні розряди, судомний напад і епілептичний 
статус як епілептиформні розряди [3]. 

Критерії включення. (1) Вік: окремий аналіз ЕЕГ 
пацієнтів віком < 18 років [15]; окремий аналіз ЕЕГ 
пацієнтів віком ≥  18 років  [3; 14; 16]; об’єднаний 
аналіз результатів ЕЕГ усіх пацієнтів від  немовлят 
до  осіб, старших за  90  років, у  підсумку частина 
пацієнтів віком <  18 років в  цих роботах стано-
вила від  0,57—3  % до  22,22  %  [17; 18; 21; 25—27]. 
(2)  Тип  неврологічних симптомів: ЕЕГ пацієнтів 
з симптомами енцефаліту або енцефалопатії [21; 22; 
24]; ЕЕГ пацієнтів з судомами та епілептичним ста-
тусом в анамнезі або de novo [18; 23; 25]. (3) Ступінь 
тяжкості стану пацієнтів [9; 14; 19; 27].

Можливість впливу відмінностей методологіч-
них підходів на  кінцевий результат аналізу поши-
реності ЕЕГ-аномалій при  COVID-19 є  зумовленою 
наявністю таких об’єктивних чинників. Вік  хворих 
на  COVID-19 корелює з  кількістю та  ступенем ви-
раженості ЕЕГ‑аномалій (r   =  0,385, p   <  0,001)  [5], 
зокрема, на кожні 10 років ймовірність виникнення 
епілептиформної аномалії на ЕЕГ була в 1,75 раза ви-

щою, ніж у тих, хто був на 10 років молодшим (1,75; 
95 % ДІ 1,34—2,28) [28]. 

К лінічний статус пацієнтів також є  тісно 
пов’язаним з  патологічними змінами ЕЕГ пацієнтів 
з  COVID-19. (1)  Наявність хронічних, особливо не-
врологічних захворювань (r   =  0,299, p   =  0,007)  [3; 
5—7; 27; 29; 30]: за багатофакторною моделлю логіс-
тичної регресії ризик виникнення епілептиформних 
ЕЕГ-феноменів у  пацієнтів з  епілепсією в  анамнезі 
становив 4,59 (95 % ДІ 1,60—13,21) [28]. (2) Тяжкість 
перебігу COVID-19 [4; 5; 7; 9; 10; 14; 31; 32]: у пацієнтів 
відділення інтенсивної терапії частіше фіксувалася 
аномальна фонова активність, ніж у інших пацієнтів 
(95 % vs. 65 %; p < 0,001) [8; 27]. (3) Рівень сатурації 
під час надходження до лікарні: нижчі значення на-
сичення киснем були пов’язаними з серйознішими 
відхиленнями на  ЕЕГ, тобто вищі рівні гіпоксемії 
та, можливо, триваліші періоди до початку лікування 
можуть сприяти дисфункції мозку [33]. (4) Тип невро-
логічних симптомів: зокрема, пацієнти з  розладом 
свідомості, ураженням стовбура мозку або  фрон-
тальним синдромом частіше мали аномалії на  ЕЕГ, 
ніж пацієнти з мозочковим синдромом або психіч-
ними розладами [8]. 

Умови проведення та  аналізу ЕЕГ-дослідження. 
(1) Тип дослідження: кількісна ЕЕГ є більш корисною 
для  діагностики та  прогнозування неврологічного 
виходу при COVID-19, особливо у тяжкохворих па-
цієнтів [20; 31]. (2) Обсяг ЕЕГ-монтажу: використання 
ЕЕГ з  обмеженим монтажем у  більшості пацієнтів 
не  дозволяє виявити вогнищеві аномалії у  пара
сагітальній області [32; 34]. (3) Тривалість досліджен-
ня: безперервний ЕЕГ-моніторинг виявляє дифузне 
уповільнення у 100 % випадків, генералізовані періо
дичні розряди — у 31,8 %, гострі хвилі — у 13,6 %, 
судоми  — у  9,1  %  [20; 30]. (4)  Аналіз ЕЕГ: системне 
та  послідовне описання результатів ЕЕГ дозволяє 
охарактеризувати усі можливі ЕЕГ-патерни, що від-
різняються від  норми та/або  мають прогностичне 
значення у пацієнтів з COVID-19 [18]. 

Фармакотерапія. (1) Взаємодія препаратів з анти-
COVID терапією: протисудомна терапія збільшувала 
шанси виникнення епілептиформних ЕЕГ-аномалій 
(2,48; 95 % ДІ 1,21—5,07) [28; 35; 36]. (2) Безпосередній 
вплив фармпрепаратів на  рівень функціональної 
активності кори та підкоркових структур: відсутність 
заднього домінантного ритму була більш поширеною 
у пацієнтів, які перебували на седації в день запису 
ЕЕГ або напередодні [29].

У  підсумку, результати наявних систематичних 
оглядів та  метааналізів підтверджують, що  не  всі 
з  отриманих даних ЕЕГ-досліджень можна екстра-
полювати на когорту пацієнтів з COVID-19, оскільки 
переважна більшість хворих на COVID-19 (від 85 % 
до  100  %), яким було проведено ЕЕГ-дослідження, 
мала неспецифічні ЕЕГ-зміни різного ґенезу [6; 7; 34]. 
Визначення поширеності неспецифічних аномалій 
на ЕЕГ при COVID-19 може мати практичне значення, 
зокрема для прогнозу виходу, лише під час аналізу 
ЕЕГ у  вибірках пацієнтів, об’єднаних за  якимось 
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одним критерієм: вік, наявність певного неврологіч-
ного симптому/синдрому, певної неврологічні пато-
логії в анамнезі та ін. Збільшення кількості та обсягу 
ЕЕГ‑досліджень, приводом для яких буде не стільки 
тяжкий стан пацієнта, скільки підтверджений діагноз 
COVID-19, дозволить збільшити вірогідність виявлен-
ня специфічних для  COVID-19 змін функціональної 
активності мозку. Зокрема, велика база зібраних 
в умовах мінімальних обмежень результатів ЕЕГ може 
підтвердити або  спростувати думку низки авторів, 
які пропонують розглядати фронтальну локаліза-
цію усіх типів ЕЕГ-аномалії в  якості потенційного 
біомаркера енцефалопатії, пов’язаної з  COVID-19 
(COVID‑19‑related encephalopathy, CORE) [3; 8; 27].
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ПРЕДИКТОРИ ТЯЖКОСТІ КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ У  ПІДЛІТКІВ З  ДЕПРЕСІЄЮ

D. I. Martsenkovskyi
PREDICTORS OF THE SEVERITY OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN ADOLESCENTS WITH DEPRESSION

Ключові слова: підліт
ки, депресія, когнітивні 
порушення, психологічна 
травма

Мета роботи: описати клінічні прояви та  тяжкість когнітивних порушень, а  також 
їх  предиктори у  підлітків з  депресією.

До  досліджуваної групи було залучено 40  підлітків з  депресією, до  контрольної  — 
40  підлітків без психічних розладів. Усі  підлітки обстежені з  використанням «Реєстру шизо
френії та  афективних розладів у  дітей шкільного віку (сьогодні та  протягом життя)» (K-SADS-
PL), Контрольного переліку травматичних подій (TESI-C) та  батареї нейрокогнітивних тестів 
для  оцінки когнітивних функцій.

За  результатами дослідження встановлено, що  у  дітей досліджуваної групи, порівняно 
з  контрольною, значно нижчі показники тестів зорової, слухової уваги та  запам’ятовування 
слів (усі p  <  0,005). Посттравматичний стресовий розлад, генералізований тривожний розлад 
та наявність перенесеної психологічної травматизації були статистично значущими предикторами 
тяжкості когнітивних порушень у  підлітків з  депресіями.

Key  words: adolescents, 
depression, cognitive disor-
ders, psychological trauma

The aim of the work was to describe the clinical manifestation and severity of cognitive impair-
ment and its predictors in  adolescents with depression.

Forty adolescents with depression and forty healthy controls were recruited to conduct the study. 
All adolescents were screened using the Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
(Current and Lifetime) (K-SADS-PL), the Traumatic Events Checklist (TESI-C), and a  battery of  neu-
rocognitive tests to  assess the cognitive functions of  children.

Compared to  the control, children in  the experimental group had significantly lower results 
in  visual and auditory attention and memory (all p  <  0.005). In  addition, posttraumatic stress 
disorder, generalized anxiety disorder, and the presence of  previous psychological trauma were 
statistically significant predictors of the severity of cognitive impairment in depressed adolescents.

*Депресивний розлад є одним із найпоширеніших 
психічних розладів у дітей та підлітків. За результа-
тами досліджень, опублікованих 2003 року, у 9,5 % 
дітей протягом розвитку до  16  років могла бути 
діагностована депресія  [1]. Результати досліджень 
у педіатричній популяції протягом 5 останніх років 
вказують на  суттєве збільшення поширеності де-
пресій, що є наслідком руйнації звичного для дітей 
способу життя, зокрема соціального дистанціювання 
під час пандемії коронавірусу  [2]. Значно вищі по-
казники поширеності афективних розладів, зокре
ма посттравматичних депресій, спостерігаються 
у педіатричних популяціях в країнах, в яких ведуться 
воєнні дії та після війни [3]. Встановлено, що наяв-
ність посттравматичного стресового розладу (ПТСР) 
у підлітків є суттєвим фактором ризику подальшого 
розвитку депресій [4].

Одночасно із порушеннями настрою, дратівливіс-
тю, втратою відчуття задоволення, порушеннями сну, 
втомою, відчуттям провини, морбідними або суїци-
дальними думками у дітей та підлітків часто можуть 
спостерігатися когнітивні порушення та психомотор-
на загальмованість [5].

Метааналітичне дослідження дітей та  підлітків, 
які  страждали на  депресію, встановило нижчі по-
казники когнітивних здібностей порівняно з контро
льною групою. Зокрема, досліджуванням коефіцієнта 
інтелектуального розвитку (IQ) у  дітей та  підлітків 
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з  депресією встановлено суттєво нижчі показники 
порівняно з контрольною групою, що може бути на-
слідком зниження здатності до  концентрації уваги. 
Одночасно з цим у дітей та підлітків з депресією по-
рівняно зі здоровими контрольної групи відзначали-
ся нижчі показники виконавчих функцій, як-от робоча 
пам’ять, фонематичні та семантичні характеристики 
мовлення, здатність до  інгібування та  планування. 
Досліджуванням уваги встановлені у дітей та підлітків 
з депресіями порівняно з контрольною групою нижчі 
показники здатності до концентрації уваги, водночас 
відмінностей у селективності уваги не виявлено [6].

Наявність когнітивних та  психомоторних пору-
шень у  дітей та  підлітків з  депресіями призводить 
до зниження академічної успішності, шкільної адап-
тації, порушень взаємин в сім’ї, збільшення частоти 
суїцидальної та самоушкоджувальної поведінки [7].

Останні дослідження у  дорослих пацієнтів 
із  депресією встановили можливий взаємозв’язок 
між  окремими симптомами та  проявами когнітив-
ного дефіциту. Тривога та  високий рівень сомати-
зації можуть бути пов’язані зі  зниженням коротко-
тривалої пам’яті, виражені порушення сну можуть 
бути пов’язані з порушеннями у швидкості обробки 
інформації, а психомоторна загальмованість — із по-
рушеннями уваги та когнітивною гнучкістю [8].

Під час досліджування дорослих з резистентною 
депресією встановлено, що наявність когнітивного 
дефіциту пов’язана зі  старшим віком, прийманням 
бензодіазепінів та нижчими преморбідними показ-
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никами IQ [9]. Окремі дані свідчать про взаємозв’язок 
між когнітивним дефіцитом та  прийманням анти
депресантів [10]. Інші дослідження у дорослих вка-
зують на  зв’язок між когнітивними порушеннями 
та наявністю коморбідних соматичних та психічних 
розладів [11, 12].

Депресії у дітей та підлітків є розладами з висо-
ким рівнем коморбідності, при  яких можлива по-
двійна діагностика тривожних, посттравматичного 
стресового, гіперкінетичного розладів та вживання 
психоактивних речовин та  алкоголю  [13]. Від  полі-
морбідності перелічених психічних розладів у  під-
літків залежать особливості пізнавальних здібностей 
та  дефіцити нейрокогнітивних функцій. Потрібно 
проведення окремих досліджень для  вивчення 
предикторів, параклінічних та  клінічних проявів 
когнітивного дефіциту та його змін в процесі терапії 
у дітей та підлітків з депресією.

Мета дослідження: описати клінічні прояви 
та  тяжкість когнітивних порушень, а  також їх  пре
диктори у підлітків з депресією.

У процесі дослідження на базі НДСЛ «ОХМАТДИТ» 
у  м.  Києві було залучено 40  підлітків з  депресією 
віком від 11 до 17 років (досліджувана група) і 40 під-
літків без психічних розладів (контрольна група). 
Групи порівняння були тотожні за  статтю та  віком. 
Підлітків, які  мали тяжкі соматичні порушення, 
не  включали до  дослідження. Батьки усіх підлітків 
надали згоду на їх психіатричне обстеження та участь 
у дослідженні, згода також була отримана у підлітків, 
які досягли віку 14 років.

Серед залучених підлітків 67,5  % (n  =  54) були 
жіночої статі, а  32,5  % (n  =  26)  — чоловічої статі. 
Середній вік залучених був 15,6  ±  1,3  роки. З  них 
78,75 % (n = 63) проживали у місті, 21,25 % (n = 17) — 
у сільській місцевості. Серед усіх дітей 81,25 % (n = 65) 
дітей навчалися в школі, а 18,75 % (n = 15) — у закла-
дах професійно-технічної освіти. Соціодемографічні 
показники вибірки у  групах порівняння наведені 
у  таблиці  1. Відмінності між групами не  достовірні 
(p > 0,05).

Таблиця 1. 	 Соціально-демографічні показники вибірки 
у групах порівняння

Показник Досліджувана група Контрольна група

Середній вік, роки 15,7 ± 1,4 15,5 ± 1,2

% (n) % (n)

Стать:
чоловіча
жіноча

32,5 (13)
67,5 (27)

32,5 (13)
67,5 (27)

Місце проживання: 
місто
сільська місцевість

77,5 (31) 
22,5 (9)

80 (32) 
20 (8)

Місце навчання: 
школа
професійно-технічні 
заклади

82,5 (33)

17,5 (7)

80 (32)

20 (8)

Примітка. % — відносна кількість пацієнтів; n — абсолютна 
кількість пацієнтів

Усі залучені підлітки обстежені з використанням 
напівструктурованого діагностичного інтерв’ю 
«Реєстр шизофренії та афективних розладів у дітей 
шкільного віку (сьогодні та  протягом життя) 
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
for School-Age Children — Present and Lifetime Ver-
sion — K‑SADS‑PL)» для діагностики наявних роз-
ладів психіки та поведінки у дітей та підлітків віком 
від 7 до 18 років [14].

Для оцінювання перенесених травматичних подій 
використовували «Контрольний перелік травматич-
них подій (Traumatic Events Screening Inventory Child 
version — TESI-C)» [15]. Оригінальний інструментарій 
у формі напівструктурованого інтерв’ю складається 
з 24 запитань, які оцінюють наявність травматично-
го досвіду, зокрема і «поточні та попередні травми, 
госпіталізації, домашнє насильство, насильство 
в громаді, катастрофи, нещасні випадки, фізичне 
та сексуальне насильство» та реакцію дитини на них 
відповідно до критеріїв А для ПТСР за DSM‑5 (дитина 
перебувала в ситуації, яка загрожувала її безпеці 
або безпеці рідних дитини).

Для оцінювання когнітивних та виконавчих функ-
цій всі підлітки заповнювали спеціальну батарею ней
ропсихологічних тестів [16]. За цими тестами оціню-
вали зорову увагу, слухову увагу та запам’ятовування 
слів. Внутрішня узгодженість субтестів була високою 
(Альфа Кронбаха дорівнювала 0,88; 0,79 та 0,91 від-
повідно).

Зорова увага. Цей  тест оцінював стійкість зо-
рової уваги та містив два завдання на викреслення 
подразника. У першому завданні — потрібно було 
викреслити більший трикутник на аркуші з трикут-
никами двох різних розмірів. Другий тест — це одно-
хвилинне завдання на викреслення літер, потрібно 
було викреслити літеру «В», але лише якщо перед 
нею стояла літера «A» в наборі з шести різних літер. 
В обох завданнях підліток мав зробити максимально 
можливу кількість правильних викреслень за одну 
хвилину.

Слухова увага. Тест оцінював слухову увагу 
за допомогою завдання «пряме повторення цифр» 
та «зворотне повторення цифр». У цьому тесті екза-
менатор вербально називав ряд цифр зі швидкістю 
одна за секунду. Прямий тест вимагав від учасника 
дослівного повторення цифр. Зворотний тест вима-
гає від учасника повторення цифр у зворотному по-
рядку. Кількість цифр збільшувалася на одну щоразу, 
доки учасник не провалював дві послідовні спроби 
з однаковою кількістю цифр.

Запам'ятовування слів. Цей  тест складався 
зі списку з 12 слів у трьох категоріях (тварини, фрук-
ти, частини тіла). Весь список слів читали чотири 
рази, перевіряючи запам’ятовування після кожного 
читання. Потім, через 20 хвилин, проводили пере-
вірку запам’ятовування із затримкою пригадування. 
В разі потреби підліткам надавали підказки (катего-
ріями). Наприкінці давали розширений список із до-
датковими словами і підлітків просили розпізнати, 
які слова були в оригінальному списку.
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Статистичне оброблення даних проводили з ви
користанням статистичного пакету для соціальних 
досліджень (SPSS v.21.0.). Для презентації отриманих 
даних були використані методи описової статистики. 
Для визначення відмінностей між групами порівнян-
ня використовували метод Kruskal — Wallis. Для оцін-
ки предикторів тяжкості когнітивних порушень 
використано метод багатофакторного регресійного 
аналізу.

За результатами обстеження з використанням 
TESI-C встановлено, що 65 % (n = 26) дітей досліджу-
ваної групи та 12,5 % (n = 5) контрольної групи зазна-
ли психологічної травматизації. Підлітки, залучені 
у досліджувану групу, перенесли більше травматич-

них подій у середньому (2,1 ± 0,7), ніж діти з контро
льної групи (0,4 ± 0,2).

За результатами напівструктурованих інтерв’ю 
з використанням K-SADS-PL у 52,5 % (n = 21) дітей 
досліджуваної групи крім депресії виконувалися 
діагностичні критерії генералізованого тривожного 
розладу (ГТР), а ще у 17,5 % (n = 7) — критерії ПТСР.

В результаті досліджування когнітивних функцій 
у залучених дітей за батареєю нейрокогнітивних тес-
тів встановлено, що діти у досліджуваній групі порів-
няно з контрольною групою мали статистично нижчі 
показники майже за  всіма субтестами. Зокрема, 
підлітки у досліджуваній групі мали значно нижчі по-
казники зорової та слухової уваги та пам’яті (табл. 2).

Таблиця 2. 	 Результати оцінки когнітивних функцій з використанням батареї нейрокогнітивних тестів у залучених підлітків 
з розподілом по групах порівняння

Показник Досліджувана група Контрольна група p-value

Викреслення форм 25 (18 – 32) 31 (25 – 44) < 0,005

Викреслення літер 34 (28 – 37) 39 (32 – 46) < 0,005

Повторення цифр (вперед) 7 (6 – 9) 8 (6 – 9) < 0,05

Повторення цифр (назад) 5 (4 – 6) 5 (4 – 6) > 0,05

Відтворення слів (відкладене) 9 (8 – 10) 10 (9 – 11) < 0,01

Відтворення слів з підказкою (відкладене) 10 (9 – 11) 10 (9 – 11) > 0,05

Примітка. Дані наведено у вигляді: Me (IQR), де Me — медіана; IQR — міжквартильний діапазон, що дорівнює різниці між верх-
нім та нижнім квартилями (Q1 – Q3)

Для визначення предикторів тяжкості когнітивних 
порушень при депресії проведено багатофакторний 
множинний регресійний аналіз (табл. 3). Регресійна 
модель пояснювала 19,2  % дисперсії у  відміннос-
тях середніх показників у тесті викреслення форм, 
17,5 % — у тесті викреслення літер, 16,7 % — у тесті 
повторення цифр вперед, 16,5 % — у тесті відкладе-
ного відтворення слів (усі p < 0,001).

За результатами регресійного аналізу встановле-
но, що депресія, ПТСР, ГТР та перенесена психологіч-
на травматизація є статистично значущими предик
торами тяжкості когнітивних порушень у  підлітків, 
що  рівною мірою проявлялося в  осіб різного віку, 
як жіночої так і чоловічої статі.

Таблиця 3. 	 Стандартизовані регресійні коефіцієнти (β)
відмінностей в когнітивних функціях

Відхилення (Δ)

викреслення 
форм

викреслення 
літер

повторення 
цифр

відкладене 
відтворення

Жіноча стать 0,29 0,26 0,19  0,17

Вік –0,01 –0,00 –0,00 –0,00

Депресія 0,29** 0,29** 0,29** 0,29**

ПТСР 0,36* 0,36* 0,35* 0,27*

ГТР 0,26** 0,27** 0,21** 0,22*

Психологічна 
травматизація 0,19** 0,20** 0,20** 0,18*

R2 0,192** 0,175** 0,167** 0,165**

Примітки: R2 — відсоток пояснених відмінностей; статистична 
значущість: * — p < 0,01, ** — p < 0,001

Когнітивні порушення у підлітків з депресією ха-
рактеризуються переважно порушеннями зорової 
та слухової уваги та пам’яті. Наявні коморбідні гене-
ралізований тривожний розлад, посттравматичний 
стресовий розлад та перенесена психологічна трав-
матизація суттєво впливали на тяжкість когнітивних 
порушень. Отже, підлітки з  депресією, які  мали 
виражені когнітивні порушення, потребують виклю-
чення наявності в них перенесеної психологічної 
травматизації та коморбідних психічних порушень, 
зокрема тривожних розладів та посттравматичного 
стресового розладу.

В  проспективних дослідженнях встановлено, 
що швидкість ремісії когнітивних функцій — повіль-
ніша за ремісію емоційних симптомів при депресії, 
що дає змогу говорити про наявність різних ендо-
фенотипів депресій. Дослідження дорослих з уніпо-
лярною депресією встановило вірогідну наявність 
когнітивного дефіциту і після досягнення клінічної 
ремісії [17]. Потрібні подальші дослідження для ви-
вчення того, як описані чинники можуть впливати 
на терапевтичну відповідь при психотерапевтично-
му та медикаментозному лікуванні дітей та підлітків 
з депресією.
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ПРОГНОЗУВАННЯ ЯКОСТІ ПСИХІЧНОГО ЖИТТЯ  

У  ХВОРИХ НА  АСЕПТИЧНИЙ НЕКРОЗ ГОЛОВКИ СТЕГНОВОЇ КІСТКИ 
З  НЕПСИХОТИЧНИМИ ПСИХІЧНИМИ РОЗЛАДАМИ

A. V. Shornikov, V. V. Ogorenko
PREDICTION OF THE QUALITY OF  MENTAL LIFE IN  PATIENTS WITH ASEPTIC NECROSIS 

OF THE  FEMORAL HEAD WITH NON-PSYCHOTIC MENTAL DISORDERS 

Ключові слова: авас-
кулярний некроз, непси-
хотичні психічні розлади, 
невротичні розлади, де-
пресія, тривога

У статті наведені результати дослідження якості психічного життя у пацієнтів з асептичним 
некрозом головки стегнової кістки (АНГСК) та  непсихотичними психічними розладами (НПР).

Метою роботи було вивчення психічного компонента якості життя у  пацієнтів з  АНГСК 
та  НПР і  визначення предикторів, які  впливають на  його формування.

Досліджено 137  осіб з  АНГСК та  НПР, з  яких 96 дійшли до  кінця дослідження. Для  оцінки 
психічного компонента якості життя використовували опитувальник якості життя (SF-12). 
Також використовували шкалу SCL-90-R, шкалу депресії Бека (BDI-ІІ), шкали тривоги Бека (BAI) 
та  Тейлор (TMAS), шкалу безнадійності Бека (BHS), Торонтську алекситимічну шкалу (ТАС-20).

Визначені психопатологічні та  психометричні чинники, які  впливали на  якість життя па-
цієнтів з  АНГСК та  НПР, дали змогу розробити логістичну модель прогнозування досягнення 
нормального рівня психічного компонента якості життя в післяопераційному періоді. Як пре
диктори виступили психічний компонент якості життя на передопераційному етапі, загальний 
індекс тяжкості психопатологічної симптоматики за методикою SCL-90-R, наявність тривожно-
депресивного чи  апато-абулічного синдромів та  алекситимії за  методикою ТАС-20. Отримана 
логістична модель має дуже добру прогностичну здатність: AUC = 0,849 (95 % ДІ 0,761—0,914), 
p  <  0,0001, чутливість  — 77,78  % (ДІ  60,8—89,9) та  специфічність  — 78,33  % (ДІ  65,8—87,9).

Keywords: avascular ne-
crosis, non-psychotic mental 
disorders, neurotic disorders, 
depression, anxiety

The article presents the results of a study of the quality of mental life in patients with avascular 
necrosis of  the femoral head and non-psychotic mental disorders.

The aim of  the work was to study the mental component of  the quality of  life in patients with 
avascular necrosis of  the femoral head and non-psychotic mental disorders and to  determine 
the  predictors that influence its formation.

A  study of  137  people was conducted, of  which 96 reached the end of  the study. The  Short 
Form Health Survey (SF-12) quality of life questionnaire was used to assess the mental component 
of quality of life. The SCL-90-R scale, Beck Depression Inventory (BDI-II), Beck Anxiety Inventory (BAI) 
and Taylor Manifest Anxiety Scale (TMAS), Beck Hopelessness Scale (BHS), and Toronto Alexithymia 
Scale (TAS-20) were also used.

The  determined psychopathological and psychometric factors that influenced the quality 
of  life of patients with avascular necrosis of  the femoral head and non-psychotic mental disorders 
made it  possible to  develop a  logistic model for predicting the achievement of  an  average level 
of the mental component of the quality of life in the postoperative period. The mental component 
of  quality of  life at  the preoperative stage, the general index of  severity of  psychopathological 
symptoms according to the SCL-90-R method, the presence of anxiety-depressive or apathy-abulic 
syndromes and alexithymia according to  the TAS-20 method acted as  predictors. The  resulting lo-
gistic model has an outstanding predictive ability: AUC = 0.849 (95 % CI 0.761—0.914), p < 0.0001, 
sensitivity  — 77.78  % (CI 60.8—89.9) and specificity  — 78.33  % (CI 65.8—87.9).

*Асептичний некроз головки стегнової кістки 
(АНГСК)  — це  захворювання, що  характеризується 
зниженням кровопостачання головки стегнової 
кістки, яке призводить до  загибелі остеоцитів, по-
рушенням структури кістки та колапсом суглобової 
поверхні, що спричиняє тяжкі симптоми, виражену 
дисфункцію суглобів та  значно впливає на  якість 
життя пацієнта. Поширеність цього захворювання 
постійно зростає в усьому світі, вражаючи переважно 
чоловіків працездатного віку [1].

Встановлено, що  обмеження функції та  біль 
при  ураженні кульшового суглобу більшою мірою 
пов’язані з особистісними та психологічними чинни-

*© Шорніков А. В., Огоренко В. В., 2022

ками, неефективними копінг-стратегіями, ніж з пато
логічними та  анатомічними чинниками  [2]. Через 
це у пацієнтів з психічними розладами збільшується 
тривалість стаціонарного лікування при операціях 
з  ендопротезування і  вони частіше потребують 
тривалішої реабілітації [3]. Пацієнти з показаннями 
до ендопротезування суглобів мають більш високі 
показники клінічно значущих симптомів депресії 
до  та  після операції як  порівняти із  загальною 
популяцією, а  операція призводить лише до  по-
мірного покращення тяжкості симптомів депресії 
та  тривоги  [4]. Доведено, що  наявність депресії 
пов’язана з  підвищеною ймовірністю побічних 
ефектів та ускладнень ендопротезування та навіть 
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збільшує шанси периопераційного переливання 
крові [5, 6].

Важливим завданням у наданні допомоги хворим 
на соматичні і психічні захворювання є досягнення 
клінічних кінцевих точок. Традиційно виокремлюють 
такі категорії клінічно значущих результатів (кінцеві 
точки) [7]: пов’язані із смертю; пов’язані з захворюва-
ністю; пов’язані з якістю життя. Для хворих з АНГСК 
як кінцеву точку слід розглядати якість життя (ЯЖ), 
зокрема психічного, оскільки АНГСК безпосередньо 
не призводить до смерті.

Виявлено, що зі збільшенням тривалості пере-
бігу АНГСК вираженість тривоги та депресії у паці-
єнтів зростає  [8]. Доведено, що  психологічна під-
тримка (один сеанс у передопераційному періоді, 
два під час перебування у стаціонарі та один в реа-
білітаційному періоді) достовірно покращує психіч-
ний компонент якості життя у пацієнтів з ендопро-
тезуванням кульшових суглобів порівняно з конт
рольною групою на 45-й день і через 4 місяці після 
операції [9]. У пацієнтів з депресією, які перенесли 
тотальне ендопротезування суглобів, можуть бути 
значні покращення результатів, але вони залежать 
від їхнього психічного здоров’я під час хірургічної 
процедури [10]. Передопераційний скринінг пацієн
тів з  визначенням психічного компонента якості 
життя може допомогти виявити тих, хто схильний 
до ризику досягнення неоптимальних результатів, 
для спрямування до психіатра з метою оптимізації 
перед проведенням хірургічної процедури [10].

Отже, з  огляду на  те, що  якість життя хворих 
на  АНГСК пов’язана не  лише з  фізичними пробле
мами та больовим синдромом, а й з реакцією на хво-
робу, переважно тривожно-депресивного спектра, 
для впливу на сумарний показник ЯЖ слід зважати 
і  вплив на  психічний його компонент. Шляхом 
до  цього є  виявлення предикторів, які  заважають 
досягненню нормативних (середньопопуляційних) 
показників з метою подальшого впливу на них.

Метою дослідження було вивчення якості психіч-
ного життя у пацієнтів з АНГСК та НПР і визначення 
предикторів, які впливають на її формування.

Дослідження було проведене на базі КЗ «Дніпро
петровська обласна клінічна лікарня ім.  І.  І.  Меч
никова» ДОР» в 2015—2019 рр. Під первинним спо-
стереженням перебувало 137 осіб з АНГСК та НПР, 
з  яких 96 дійшли до  кінця дослідження, решта 
вибули з  дослідження через відмову. Це  узгоджу-
ється з даними Kooner та співавт., які спостерігали 
показник втрати для  подальшого спостереження 
близько 90 % за один рік [3]. Усі обстежені надали 
особисту письмову інформовану згоду на  участь 
у  дослідженні. Хворим проводили структуроване 
інтерв’ю для  визначення анамнестичних, соціаль-
но-демографічних даних та  провідного синдрому. 
Опитувальник виразності психопатологічної симп-
томатики Symptom Check List-90-Revised (SCL-90-R) 
використовували для оцінки вираженості симптомів 
та  визначення індексу тяжкості дистресу (GSI), ін-
дексу вираженості дистресу (PDSI) та  індексу про-

явлення симптоматики (PSІ). Оцінювання депресії 
проводили за  допомогою шкали депресії Бека 
(Beck Depression Inventory, BDI‑ІІ), вираженість три-
воги оцінювали за допомогою шкали тривоги Бека 
(Beck Anxiety Inventory, BAI), для  визначення три-
вожності використовували шкалу тривоги Тейлор 
(Taylor Manifest Anxiety Scale, TMAS), оцінку нега-
тивного ставлення або  песимізму до  майбутнього 
проводили за  шкалою безнадійності Бека (Beck's 
Hopelessness Scale, BHS), наявність алекситимії ви-
значали за  Торонтською алекситимічною шкалою 
(ТАС-20). Оцінку якості життя хворих проводили 
за допомогою опитувальника Short Form Health 
Survey, SF‑12 (License number: QM034245), за яким 
визначали психічний компонент (MCS) та фізичний 
компонент (РCS) якості життя.

Оброблення даних проводили з використанням 
програмного продукту Statistica 6.1 (StatSoftInc., 
серійний №  AGAR909E415822FA). ROC-аналіз з  об-
численням площі під ROC кривою та  порівняння 
ROC кривих проводили з використанням програми 
MedCalc® Statistical Software version 20.104 (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.
org; 2022) (Trial-version). Довірчі інтервали для коефі
цієнтів кореляції розраховано за допомогою онлайн-
калькулятора Psychometrica.de [11].

Оскільки більшість отриманих даних мали аси-
метричний розподіл за критерієм Шапіро — Уїлка, 
для опису використовували медіану (Ме), інтерквар-
тильний розмах 25 % — 75 %. Оцінку статистичної 
значущості відмінностей середніх тенденцій прово-
дили за критерієм Манна — Уїтні, для біноміальних 
ознак — за критерієм ксі-квадрат (χ2) Пірсона, зокре-
ма з поправкою Йейтса на безперервність, або точ-
ним критерієм Фішера. Для  аналізу взаємозв’язків 
між різними ознаками проводили кореляційний 
аналіз з  обчисленням коефіцієнтів рангової коре-
ляції Спірмена (rs). Для  визначення відношення 
шансів (ВШ) з 95 % довірчим інтервалом (ДІ) ми про-
водили простий логістичний регресійний аналіз, 
а  на  його підґрунті  — множинний логістичний ре-
гресійний аналіз [12].

Для отримання числової величини клінічної зна-
чущості побудованої регресійної моделі викорис-
товували показник AUC (Area Under Curve) — площа 
під кривою, яка оцінює якість моделі таким спосо-
бом: 0,9—1,0  — відмінна, 0,8—0,9  — дуже гарна, 
0,7—0,8  — гарна, 0,6—0,7  — середня, 0,5—0,6  — 
незадовільна [13]. Критичне значення рівня статис-
тичної значущості для всіх видів аналізу приймали 
на рівні p < 0,05.

В  результаті дослідження виявлені такі синдро-
мальні варіанти НПР: тривожно-фобічний, тривожно-
депресивний, депресивно-іпохондричний, астено-
депресивний, астено-апатичний синдроми.

Під час аналізу розподілу отриманих категорійних 
даних між когортами хворих, які досягли та не досяг
ли номінальної якості психічного життя, виявлено 
достовірну різницю між досліджуваними показни-
ками (табл. 1).
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Таблиця 1. 	 Розподіл біноміальних показників та ЯЖ в групах порівняння за психічним компонентом MCS (після лікування)

Показник/синдром Усі (n = 96) MCS < 50 (n = 60) MCS > 50 (n = 36) р

Тривожно-фобічний 
немає 79 (82,3) 45 (75,0) 34 (94,4)

0,02*
є 17 (17,7) 15 (25,0) 2 (5,6)

Тривожно-депресивний
немає 67 (69,8) 43 (71,7) 24 (66,7)

0,61**
є 29 (30,2) 17 (28,3) 12 (33,3)

Депресивно-іпохондричний
немає 80 (83,3) 47 (78,3) 33 (91,7)

0,15*
є 16 (16,7) 13 (21,7) 3 (8,3)

Астено-депресивний
немає 78 (81,3) 49 (81,7) 29 (80,6)

0,89**
є 18 (18,7) 11 (18,3) 7 (19,4)

Астено-апатичний
немає 80 (83,3) 56 (93,3) 24 (66,7)

0,001*
є 16 (16,7) 4 (6,7) 12 (33,3)

Тривалість захворювання
немає 38 (39,6) 22 (36,7) 16 (44,4)

0,45**
є 58 (60,4) 38 (63,3) 20 (55,6)

Безнадійність
(за BHS)

немає 59 (61,5) 32 (53,3) 27 (75)
0,03*

є 37 (38,5) 28 (46,7) 9 (25)

Депресія
(за BDI-II)

немає 13 (13,5) 5 (8,3) 8 (22,2)
0,07*

є 83 (86,5) 55 (91,7) 28 (77,8)

Тривожність
(за TMAS)

немає 45 (46,9) 22 (36,7) 23 (63,9)
0,01**

є 51 (53,1) 38 (63,3) 13 (36,1)

Тривога
(за BAI)

немає 45 (46,9) 22 (36,7) 23 (63,9)
0,01**

є 51 (53,1) 38 (63,3) 13 (36,1)

Алекситимія
(за ТАС-20)

немає 18 (18,7) 7 (11,7) 11 (30,6)
0,04**

є 78 (81,3) 53 (88,3) 25 (69,4)

Власна родина
немає 31 (32,3) 24 (40) 7 (19,4)

0,04**
є 65 (67,8) 36 (60) 29 (80,6)

Інвалідність
немає 77 (80,2) 49 (81,7) 28 (77,8)

0,84**
є 19 (19,8) 11 (18,3) 8 (22,2)

Примітка. Дані наведено у вигляді n (%) — абсолютна (відносна) кількість. Статистична значущість відмінностей між групами 
за критерієм: * — Фішера, ** — χ2, зокрема з поправкою Йейтса

Психометричні характеристики, які  відрізнялися 
у пацієнтів, які досягли і не досягли достатньої якості 
життя, а також категорійні змінні були включені в уні-
варіантний логістичний аналіз. Дані щодо предиктор-

ної можливості змінних, які отримано в уніваріантно-
му логістичному аналізі, разом з оцінкою якості рів-
нянь та їх прогностичною здатністю наведені у табл. 2 
(неперервні змінні) та табл. 3 (категорійні змінні).

Таблиця 2.	 Уніваріантний логістичний аналіз клінічних та психометричних предикторів якості психічного життя  
(неперервні змінні)

Предиктор β Стандартна 
похибка β

Статистика 
Вальда р ВШ

(95 % ДІ)
AUC

(95 % ДІ)

Тривожність
(за TMAS)

–0,054 0,024 4,949 0,026 1,06
(1,01—1,11)

0,657
(0,553—0,751)

Тривога
(за BAI)

–0,038 0,020 3,706 0,054 0,962
(0,93—1,00)

0,624
(0,519—0,721)

Депресія
(за BDI-II)

–0,031 0,019 2,594 0,107 1,031
(0,99—1,07)

0,606
(0,502—0,705)

GSI –3,299 1,180 7,815 0,005 0,04
(0,004—0,37)

0,677
(0,573—0,769)

PSDI –2,04 0,949 4,622 0,031 0,13
(0,02—0,84)

0,606
(0,546—0,744)

PSI –0,07 0,034 4,290 0,038 0,93
(0,87—0,996)

0,624
(0,520—0,721)

MCS (на початку 
дослідження)

0,087 0,026 11,434 < 0,001 1,09
(1,04—1,15)

0,690
(0,588—0,781)

Примітка. Тут і у табл. 3: β — коефіцієнт регресії; р — статистична значущість відмінностей за критерієм χ2
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З  аналізу таблиці 2 випливає, що  найменший 
вплив на досягнення номінальної якості життя за да-
ними уніваріантного аналізу має індекс GSI з методи-
ки SCL-90-R, проте цей показник має надто широкий 
довірчий інтервал та середню якість моделі за AUC. 
В  множинний логістичний аналіз ми  не  внесли по-
казники PSDI та PSI, оскільки з одного боку — най-
більш важливим вторинним показником з методики 

SCL‑90‑R є індекс GSI, а з другого боку — вони мали 
довірчі інтервали дуже наближені до «1» та середньої 
якості прогностичні моделі. Єдиною неперервною 
змінною, яка  підвищує шанси досягнення високої 
якості життя, є показник психічного компонента якос-
ті життя до лікування, тобто чим вища якість життя 
під час захворювання, тим більше шансів, що  вона 
буде нормальною після лікування.

Таблиця 3. 	 Уніваріантний логістичний аналіз клінічних та психометричних предикторів якості психічного життя  
(категорійні змінні)

Предиктор β Стандартна похибка β Статистика Вальда р ВШ
(95 % ДІ)

AUC
(95 % ДІ)

Тривожно-фобічний синдром 1,73 0,79 4,87 0,03 5,67
(1,21—26,46)

0.60
(0,49—0,70)

Тривожно-депресивний синдром 0,23 0,46 0,27 0,61 1,26
(0,003—0,37)

0,53
(0,42—0,63)

Астено-апатичний синдром 1,95 0,63 9,64 0,002 7.00
(2,05—23,91)

0.63
(0,53—0,73)

Астено-депресивний синдром 0,07 0,54 0,02 0,89 1,08
(0,38—3,08)

0,51
(0,40—0,60)

Депресивно-іпохондричний синдром –1,11 0,68 2,68 0,10 0,33
(0,09—1,24)

0,57
(0,46—0,67)

Депресія (за BDI-II) –1,15 0,62 3,46 0,06 0.32
(0,10—1,06)

0,57
(0,46—0,67)

Безнадійність (за BHS) –0,97 0,46 4,33 0,04 0.38
(0,15—0,95)

0.61
(0,50—0,70)

Тривожність (за TMAS) –1,12 0,44 6,49 0,01 0.33
(0,14—0,77)

0.64
(0,53—0,73)

Тривога (за BAI) –1,12 0,44 6,49 0,01 0.33
(0,14—0,77)

0.64
(0,53—0,73)

Алекситимія (за ТАС-20) –1,20 0,54 4,95 0,03 0.30
(0,10—0,87)

0.60
(0,49—0,70)

Власна родина 1,02 0,50 4,18 0,04 2,76
(1,04—7,31)

0.60
(0,50—0,70)

Показники, які мали достовірний вплив на досяг-
нення нормальної якості психічного життя у хворих 
з АНГСК за результатами уніваріантного логістично-

го аналізу (див. табл. 2, 3), ми покроково включали 
в множинний логістичний аналіз. У табл. 4 наведені 
параметри отриманої моделі.

Таблиця 4. Параметри множинної логістичної регресійної моделі передбачення ймовірності госпіталізації

Предиктор β Стандартна похибка β Статистика Вальда р ВШ 95 % ДІ

MCS1 (х1) 0,08 0,03 7,70 0,006 1,09 1,03 — 1,15

Індекс GSI (х2) –3,63 1,62 5,05 0,03 0,03 0,001—0,63

Астено-апатичний синдром (х3) 1,90 0,92 4,26 0,04 6,70 1,10—40,86

Тривожно-депресивний синдром (х4) 1,76 0,64 7,48 0,006 5,81 1,64—20,55

Алекситимія (х5) –1,83 0,69 6,97 0,16 6,23 0,04—0,62

Константа 0,77 2,12 0,13 0,72 — —

Остаточною формулою отриманої моделі є:

1 + exp (0,77 + 0,08х1 – 3,63х2 + 1,9х3 + 1,76х4 – 1,83х5)
exp (0,77 + 0,08х1 – 3,63х2 + 1,9х3 + 1,76х4 – 1,83х5)

р  =

де  р  — ймовірність недосягнення цільової якості 
життя; 0,77 — вільний член; х1 — показник психічного 
компонента якості життя до лікування; х2 — індекс 
GSI до лікування; х3 — бінарний показник наявності 

астено-апатичного синдрому; х4 — бінарний показ-
ник наявності тривожно-депресивного синдрому, 
х5  — бінарний показник наявності алекситимії.

Під час побудови множинної логістичної регресій-
ної моделі жоден з результатів не був класифікова-
ний як «викид», в модель включені випадки з повним 
набором даних, кількість спостережень на  один 
предиктор перевищувала 10.
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Отримана модель пояснила 44,2  % варіацій 
у чорновому результаті та правильно класифікувала 
78,12 % випадків.

Досліджуючи якість побудованої моделі, ми вста-
новили, що серед членів рівняння не було колінеар
ності. Подальша перевірка включала обчислення 
критерію Хосмера — Лемешова, який становив 3,68 
(p  =  0,88), та  використання методу максимальної 
правдоподібності, який виявив: χ2  =  37,63, df  =  5 
(p  <  0,0001). Отримані результати свідчать про  до-
статню відповідність між даними, отриманими 
в  нашому дослідженні, та  отриманою логістичною 
моделлю. Також, досліджуючи якість отриманої 
логістичної моделі, ми  провели аналіз залишків, 
отриманих під час тестування моделі, та не виявили 
жодного систематичного відхилення.

Оцінку прогностичної точності рівняння логіс-
тичної регресії проводили побудовою ROC кривої 
отриманої моделі та аналізом AUC, яка у побудова-
ній моделі становила 0,849 (95  % ДІ  0,761—0,914), 
p < 0,001, що свідчить про її дуже добру прогностичну 
здатність (рисунок).
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ROC-крива множинної логістичної моделі прогнозування 
досягнення нормальної якості життя у хворих на АНГСК з НПР

Під час  використання ROC-аналізу стосовно 
отриманої логістичної моделі встановлені чутли-
вість — Se = 77,78 (ДІ 60,8—89,9) та специфічність — 
Sp  =  78,33 (ДІ  65,8—87,9) при  оптимальній точці 
відсічі > 0,36 (індекс Йодена J = 0,5611), яка має вико-
ристовуватися як класифікатор. Отже, якщо за побу-
дованою моделлю ми отримаємо результат більший 
за 0,36, то пацієнт має бути віднесений до когорти 
з  добрим прогнозом стосовно відновлення якості 
психічного життя.

Проводячи внутрішню валідацію за  допомогою 
bootstrap з використанням як класифікатора «> 0,36», 
отримали, що коефіцієнт зв’язку дельта Зомера 
(Somers'  D) варіював від  0,44 до  0,92, що  свідчить 
про  те, що  частка збігу фактичної належності спо-

стережень, які  було згенеровано за  допомогою 
bootstrap у пакеті Statistica, до категорії «MCS > 50» 
та «MCS < 50» та обчисленої за допомогою множин-
ного логістичного рівняння становила від 44 до 92 % 
з середнім показником 70,9 % (95 % ДІ 68,8—73,1).

Визначені психопатологічні та  психометричні 
чинники, які  впливають на  якість життя пацієнтів 
з АНГСК та НПР, дали змогу розробити логістичну мо-
дель прогнозування досягнення нормальної якості 
психічного життя. Як предиктори виступили психіч-
ний компонент якості життя на передопераційному 
етапі, загальний індекс тяжкості психопатологічної 
симптоматики за методикою SCL-90-R, наявність три-
вожно-депресивного чи апато-абулічного синдромів 
та алекситимії за методикою ТАС-20.

Відповідно до  отриманої логістичної прогнос-
тичної моделі, шанс досягнення нормального рівня 
психічного компонента якості життя зменшувався 
зі  збільшенням індексу загальної тяжкості стану 
психопатологічної симптоматики GSI, визначеного 
за  SCL-90-R, та  за  наявності алекситимії. Наявність 
тривожно-депресивного або апато-абулічного син-
дрому, разом з  високим показником психічного 
компонента якості життя на  передопераційному 
етапі збільшували шанси досягнення середньопопу-
ляційного рівня якості психічного життя.

Отримана логістична модель має дуже добру 
прогностичну здатність: AUC = 0,849 (95 % ДІ 0,761—
0,914), р  <  0,0001. За допомогою ROC-аналізу сто-
совно побудованої логістичної моделі встановлені 
чутливість  — Se  =  77,78 (ДІ  60,8—89,9) та  специ-
фічність — Sp = 78,33 (ДІ 65,8—87,9) при оптималь-
ній точці відсічі >  0,36 (індекс Йодена J  =  0,5611). 
При  внутрішній валідації за  допомогою bootstrap 
у  пакеті Statistica частка становила від  44 до  92  % 
з середнім показником 70,9 % (95 % ДІ 68,8—73,1).
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НЕЙРОПСИХОЛОГІЧНІ ОЗНАКИ ПРИ ПРАВОГЕМІСФЕРНОМУ ІНСУЛЬТІ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

O. V. Vostrotin
NEUROPSYCHOLOGICAL SYMPTOMS OF  A  RIGHT HEMISPHERE STROKE  

(LITERATURE REVIEW)

Ключові слова: психологічні 
постінсультні особливості, пси-
хіка людини після інсульту, депре-
сивні розлади, феномен неглекту, 
інфаркт головного мозку, огляд

Стаття присвячена важливій проблемі психології, неврології та реабілітації — питанню 
нейропсихологічних ознак, які розвинулися внаслідок інсульту. Проаналізовано — які ней
ропсихологічні ознаки виникають внаслідок ішемічного інсульту та як вони впливають 
на якість життя пацієнтів. Показана роль факторів, які впливають на психоемоційний 
стан та реабілітаційний потенціал пацієнтів.

Key words: psychological post-
stroke features, human psyche after 
stroke, depressive disorders, unilate
ral neglect, cerebral infarction, review

The article is devoted to the topical problem of psychology, neurology, and rehabilitation — 
the question of neuropsychological symptoms that have developed as a result of stroke. What 
neuropsychological symptoms arise as a result of ischemic stroke and how they affect the life 
quality of patients were analyzed. The role of factors influencing the psycho-emotional state 
and rehabilitation potential of patients was shown.

*Дослідження глобального тягаря хвороб (GBD) 
багато років поспіль звітує про невтішні статистичні 
показники поширеності інсульту, його неухильне 
збільшення та  не  завжди результативні втручання 
з  боку системи охорони здоров’я. Зокрема, серед 
причин смертності інсульт залишається на другому 
місці та на третьому — як чинник інвалідизації та ско-
рочення очікуваної тривалості життя [1]. Водночас, 
згідно з даними товариства з вивчення біології лю-
дини (SSHB)  [2], приріст показників має  найбільші 
значення в країнах із низьким та середнім рівнями 
доходу (LMIC), до яких належить і Україна.

У країнах з низьким та середнім рівнями доходу 
впроваджується менше заходів з  епідемічного на-
гляду, який включає ведення реєстрів, проведення 
досліджень факторів ризику та  участь у  сучасних 
дослідженнях; низькі темпи розгортання спеціа-
лізованих інсультних відділень; менше надається 
реабілітаційних заходів, зокрема, зі стаціонарної 
реабілітації, домашнього патронажу, соціальної 
реабілітації [3].

Збільшення смертності внаслідок серцево-судин-
них захворювань, зокрема й інсульту, згідно з дани-
ми Американської кардіологічної асоціації (AHA), 
незалежно від рівня доходу країн, зумовлене коро-
навірусною хворобою — 2019 (COVID-19) та її впли-
вом на  подальшу очікувану тривалість життя  [4]. 
Особливості клінічних проявів інсульту в пацієнтів 
з COVID-19, які включають схильність до оклюзії ве-
ликих судин (зокрема і внутрішньої сонної артерії, 
сегментів M1 і M2 середньої мозкової артерії та ба-
зилярної артерії), мультитериторіального інсульту 
та  залучення судин, що  рідко уражаються (напри-
клад, оклюзія перикальозної артерії або  численні 
вогнищеві стенози у сегменті V4 хребетної артерії), 
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частіше призводять до вираженого неврологічного 
дефіциту та важчого перебігу [5].

Воєнні дії є серйозною проблемою для охорони 
здоров’я та неодмінно впливають на  її  інфраструк-
туру. Як пандемія COVID-19, так і війна призводять 
до  позбавлення доступу до  медичних послуг на-
селення, яке потребує екстреної та спеціалізованої 
допомоги, через «конкуренцію» за ресурси в системі 
охорони здоров’я. Пацієнти, які  потребують невід-
кладної допомоги, коли не можна гаяти ані секунди, 
зокрема пацієнти з інсультом, можуть постраждати 
непропорційно [6].

Фактором ризику розвитку інсульту, якому остан-
нім часом приділяють більше уваги, є  посттрав-
матичний стресовий розлад, що  став надзвичай-
но актуальною темою для  дослідження в  Україні. 
Посттравматичний стресовий розлад здатен безпосе-
редньо сприяти розвитку інсульту через нез’ясовані 
поки наукою біологічні механізми, а  також міцно 
пов’язаний з багатьма основними факторами ризи-
ку інсульту. Зокрема, посттравматичний стресовий 
розлад потенціює розвиток гіпертонії та  серцевої 
аритмії через тривалу активацію симпатичного не-
рва; гіперглікемії — через дії гормонів стресу; дис-
ліпідемії — через постійний дисбаланс катехоламінів 
та глюкокортикоїдів; зловживання психоактивними 
речовинами, яке  часто стає способом зменшення 
травматичних симптомів, але  водночас неодмінно 
провокує запалення судин, підвищену коагуляцію 
тромбоцитів та оксидантний дистрес [7].

Особливої уваги варті дослідження розвитку 
неврологічного дефіциту, який виникає внаслідок 
інсульту, серед них — нейропсихологічні порушен-
ня, які впливають на  рівень соціальної, побутової 
адаптації та якість життя пацієнтів. Виняткове місце 
серед цих досліджень належить вивченню інсуль-
ту, який виникає в правій півкулі головного мозку. 
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Вважається, що  певна концентрація та  розподіл 
нейромедіаторів регулюють увагу, та  цей розпо-
діл  — нерівномірний у  різних півкулях головного 
мозку. Норадреналінова медіаторна система, яка ла-
тералізована до правої півкулі, продукує норадрена-
лін та серотонін, які особливо важливі для процесів 
збудження та  сканування навколишнього середо
вища. Частина таламуса, яка з’єднується з  правою 
півкулею, має вищу концентрацію норадреналіну, 
ніж  частина, яка з’єднується з  лівою півкулею. 
Ця асиметрія простежується в ділянці кори голов-
ного мозку. Патологічні процеси в структурі правої 
півкулі пошкоджують також й  норадреналінову 
медіаторну систему. Це пошкодження сприяє змен-
шенню чутливості та швидкому реагуванню до нових 
стимулів навколишнього середовища [8; 9].

Феномен неглекту (або  синдром геміігноруван-
ня) спостерігається, за різними даними, у 50—70 % 
постінсультних пацієнтів у  правій півкулі головно-
го мозку та  є  важливішим чинником відновлення, 
ніж моторна та  мовна дисфункція. Через рік після 
інфаркту головного мозку близько третини цих па-
цієнтів зберігають хронічну форму синдрому гемі
ігнорування. Встановлено, що  феномен неглекту 
є важливим фактором інвалідизації у постраждалих 
від  правогемісферного інсульту, неодмінно впли-
ває на  функціональне відновлення та  асоціюється 
з  несприятливим результатом реабілітації  [10; 11]. 
Синдром геміігнорування  — це  різновид розла-
ду просторового пізнання або  уваги, що  впливає 
на сприйняття, пам’ять, моторне планування та ви-
конавчу функцію. Характеризується ігноруванням 
зорової, тактильної та  слухової стимуляції проти-
лежного ураженню боку [12].

Пацієнти з  неглект-синдромом мають склад-
нощі у  сприйнятті та  реагуванні на  предмети, осіб 
або події, які розташовані або відбуваються контра
латерально до  ураженої півкулі мозку. Типовою 
характеристикою пацієнтів з синдромом геміігнору-
вання є патологічна нездатність розпізнати власну 
когнітивну дисфункцію. Це  порушення призводить 
до  серйозних обмежень в  активній повсякденній 
життєдіяльності, а також може призвести до небез-
печних ситуацій, наприклад, зіткнення з транспорт-
ним засобом, який не побачив. Симптоми у пацієнтів 
з  неглект-синдромом можуть проявлятися дуже 
по-різному. Однак загалом усі пацієнти страждають 
від порушення уваги. Деякі пацієнти мають труднощі 
з реакцією на візуальні подразники та, як наслідок, 
натикаються на одвірки, оскільки не можуть оцінити 
ширину дверей, або їм важко читати, оскільки їм важ-
ко відшукати початок рядка. Неглект-синдром також 
може проявлятися на  кохлеарному рівні у  вигляді 
браку реакції на  звуки. Може також проявлятися 
синдромом деперсоналізації у  вигляді сприйняття 
кінцівок як чужорідних [13].

Апатико-абулічний синдром  — це  зниження 
цілеспрямованої активності в  когнітивній, пове-
дінковій, емоційно-вольовій або соціальній сферах 
життя пацієнта. Спостерігається цей синдром після 

інсульту в третини пацієнтів та прямо пропорційно 
корелює з  повільнішим відновленням неврологіч-
ного дефіциту [14]. Постінсультна апатія асоціюєть-
ся з  вищими показниками когнітивних порушень, 
але еволюція цього зв’язку з плином часу недостат-
ньо вивчена [15].

Інсульт є одним із найважливіших факторів ризику 
когнітивних порушень. У середньому близько 10 % 
пацієнтів на рік з постінсультними легкими когнітив-
ними порушеннями переходять у деменцію. Беручи 
до уваги, що апатія є однією із найчастіших нейро
психологічних ознак при легких когнітивних пору-
шеннях та деменції, пацієнти з інсультом з легкими 
когнітивними порушеннями та апатією потребують 
уважнішого догляду. Зв’язок між апатією та її конвер-
сією на  деменцію може дати змогу ідентифікувати 
осіб із  високим ризиком деменції та  передбачити 
прогноз. Крім того, комплексне нейропсихологічне 
обстеження має бути включене в планове обстежен-
ня, особливо для пацієнтів з когнітивними порушен-
нями після інсульту [16].

Сенестопатичний синдром  — психопатологіч-
ний синдром, що характеризується відчуттям болю, 
що не відповідає за своєю локалізацією конкретним 
анатомічним структурам і не відповідає об’єктивним 
змінам в органах і тканинах та має яскраво виражену 
суб’єктивну оцінку пацієнтом. В  умовах оксидант-
ного стресу головного мозку після перенесеного 
інсульту кора великих півкуль не встигає обробляти 
велику кількість інформації, яка постійно надходить 
із зовнішнього середовища. Фільтр уваги не здатен 
розставити акценти сприйняття, тому пацієнти мо-
жуть опинитися в стані сильної тривоги («щось по-
гане відбувається зі мною та моїм тілом») [17].

Деякі пацієнти, у яких клінічні симптоми не від-
повідають повним синдромним критеріям розладу 
настрою чи тривожного розладу, все ж можуть мати 
змішану картину симптомів настрою та  тривоги. 
Оскільки ця сукупність симптомів спричиняє клініч-
но значущу дисфункцію, цей стан визнано окремим 
психічним розладом  — тривожно-депресивний 
синдром  [18]. Тривожні розлади  — це  клас станів, 
який включає генералізований тривожний розлад, 
панічний розлад і  фобії. Останні є  найпомітнішим 
підтипом тривоги після інсульту. Тривога виникає 
у  20—25  % тих, хто переніс інсульт. Постінсультна 
тривога пов’язана зі зниженими самостійністю, соці-
альною активністю та погіршанням якості життя [19].

Депресія є  частим нейропсихологічним усклад-
ненням ішемії головного мозку, яке вражає від 18 % 
до 61 % пацієнтів. Постінсультна депресія пов’язана 
з  високою смертністю, інвалідизацією, низькою 
якістю життя та великим ризиком когнітивних роз-
ладів. Хоча це має велике клінічне значення, зв’язок 
між інсультом і  депресією залишається відносно 
нез’ясованим, а  тактики лікування, спрямованої 
на  конкретний механізм, немає. Традиційна моно-
амінова гіпотеза депресії, яка зосереджується на дис-
функції серотоніну та  норадреналіну, не  враховує 
складність патоґенезу депресії. Депресію можна 
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сприймати як  психонейроімунологічний розлад, 
у якому запальні механізми відіграють вирішальну 
роль. Інші теорії зосереджуються на  синаптичній 
пластичності як важливому засобі одужання від де-
пресії завдяки конвергенції порушених молекуляр-
них і  клітинних механізмів, які спричиняють дис-
функцію схем, потрібних для регуляції настрою [20].

Проаналізовано нейропсихологічні ознаки, які 
виникають внаслідок ішемічного інсульту в  правій 
гемісфері головного мозку: феномен неглекту, апа-
тико-абулічний синдром, сенестопатичний синдром, 
тривожно-депресивний синдром.

Проведений систематичний огляд показує пер-
спективу подальшого дослідження у  сфері психо
патологічних розладів, що  значною мірою під-
вищить ефективність реабілітації і, як  наслідок, 
підвищить ступінь відновлення порушених функцій 
постінсультних пацієнтів, рівень їх соціальної та по-
бутової адаптації й відповідно — якість життя.
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Перелік скорочень

АЛТ — аланінамінотрансфераза

АСТ — аспартатамінотрансфераза

АФС — антифосфоліпідний синдром

в/в — внутрішньовенно

ВІЛ — вірус імунодефіциту людини

в/м — внутрішньом’язово

ВПРС — вторинно-прогресуючий розсіяний склероз

ГГТ — гамма-глутамілтрансфераза

ДНК — дезоксирибонуклеїнова кислота

ЕКГ — електрокардіограма

зз — зважені зображення

ІР — інфузійна реакція

КІС — клінічно ізольований синдром

МОЗ — Міністерство охорони здоров’я

МРТ — магнітно-резонансна томографія

НЯ — небажані явища

ПМЛ — прогресивна мультифокальна лейкоенцефало-
патія 

ППРС — первинно-прогресуючий розсіяний склероз

п/ш — підшкірно

РС — розсіяний склероз

РРРС — рецидивно-ремітивний РС

СМР — спинномозкова рідина

СНІД — синдром набутого імунодефіциту

ТТГ — тиреотропний гормон

уд./хв — ударів на хвилину

ФС — функціональна система

ХМТ — хворобо-модифікуюча терапія (disease-modifying 
therapy)

ЦНС — центральна нервова система

ЧСС — частота серцевих скорочень

CADASIL — церебральна аутосомно-домінантна артеріопатія 
з субкортикальними інфарктами і лейкоенцефа-
лопатією

EDSS — Expanded Disability Status Scale (Розширена шка-
ла оцінки ступеня інвалідизації)

Gd — гадоліній

HBsAg, 
HBsAb, 
HBcAb — маркери гепатиту В

Ig — імуноглобулін

JCV — John Cunningham virus (вірус Джона Каннінгема)

MELAS — Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, 
Stroke-like episodes (мітохондріальна енцефало-
патія, лактат-ацидоз, інсульто-подібні епізоди)
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Клінічний протокол третинної (високоспеціалі-
зованої) медичної допомоги хворим на  розсіяний 
склероз розроблений з урахуванням сучасних вимог 
доказової медицини з  урахуванням чинної норма-
тивно-правової бази, сучасних міжнародних реко-
мендацій, відображених в  клінічних настановах  — 
третинних джерелах медичної інформації, а саме:

1.   Наказ Міністерства охорони здоров’я 
від  28.09.2012 №  751 «Про  створення та  впрова-
дження медико-технологічних документів зі  стан-
дартизації медичної допомоги в системі Міністерства 
охорони здоров’я України».

2. Прототипи (вітчизняні та закордонні, покладені 
в основу документа):

—  адаптована клінічна настанова, заснована 
на доказах, «Розсіяний склероз», Україна, 2016.

— ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological 
treatment of people with multiple sclerosis, 2017.

Діагноз: Розсіяний склероз (РС), ремітивний, пе-
ребіг, що прогресує

Код за МКХ-10: G35 Розсіяний склероз
Категорія пацієнтів: хворі на розсіяний склероз
Протокол призначений для  лікарів загальної 

практики  — сімейних лікарів, лікарів-неврологів, 
лікарів-терапевтів, що  проводять господарську 
діяльність з медичної практики як фізичні особи-під-
приємці, середнього медичного персоналу, інших 
медичних працівників, які  беруть участь у  наданні 
медичної допомоги пацієнтам з РС, керівників закла
дів охорони здоров’я різних форм власності та під-
порядкування.

Мета протоколу: організація надання третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги пацієн
там з РС, уповільнення прогресування, зменшення 
ускладнень та інвалідності внаслідок цього захворю-
вання, поліпшення якості життя пацієнтів.

1. Терміни і визначення
Радіологічно ізольований синдром — це маг-

нітно-резонансно-томографічні знахідки (осередки), 
які відповідають критеріям Barkhof для постановки 
діагнозу розсіяний склероз (РС), і які не можна по-
яснити іншим захворюванням чи станом, при нор-
мальних даних неврологічного огляду та якщо немає 
будь-яких симптомів РС (D. T. Okuda, 2009). Цей син-
дром не розглядають як окремий фенотип РС, тому 
що у пацієнтів немає клінічних ознак і симптомів, 
а результатів тільки магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) окремо — недостатньо для встановлення діаг
нозу РС.

Критерії РС:
1. Наявність виявлених на МР-томограмі уражень 

білої речовини, що відповідають таким критеріям:
— овальної, округлої форми гомогенні осередки 

з ураженням мозолистого тіла або без нього;
— Т2-гіперінтенсивні осередки розміром ≥ 3 мм;
— зміни білої речовини в центральній нервовій 

системі (ЦНС), не пов’язані із судинними змінами.

2. Немає даних щодо ремітивних клінічних симп-
томів, пов’язаних з неврологічною дисфункцією.

3. МРТ-зміни, не  спричинені будь-яким іншим 
фізіологічним ефектом певних речовин (передозу-
вання ліків, токсичний вплив препаратів) або наяв-
ними супутніми захворюваннями.

4. За винятком осіб з МРТ-ознаками лейкоареозу 
чи іншою патологією білої речовини без ураження 
мозолистого тіла.

5. Зміни на МРТ не можна пояснити будь-яким 
патологічним процесом.

Клінічно ізольований синдром (КІС) — це перша 
атака, яка триває ≥ 24 годин і припускає, що є деміє
лінізуюче захворювання, з характерними осеред-
ками ураження на томограмі при виконанні МРТ. 
Для  встановлення діагнозу «розсіяний склероз» 
КІС повинен відповідати оновленим діагностичним 
критеріям МакДональда, 2017 (Додаток 1). Інші мож-
ливі пояснення мають бути виключені за допомогою 
комплексного обстеження.

КІС може бути:
— монофокальним (неврологічна симптоматика 

спричинена одним осередком);
— поліфокальним (є два або більше невроло-

гічних симптомів, що спричинені двома та більше 
осередками).

Клінічні варіанти КІС:
— оптичний неврит;
— стовбуровий синдром (включно з атаксією, 

головокружінням, альтернуючими синдромами);
— спінальний синдром;
— чутливі розлади;
рідше:
— розлади тазових органів;
— пароксизмальні синдроми (пароксизмальна 

дизартрія чи атаксія, тонічні судоми тощо).
Рецидивно-ремітивний РС (РРРС) діагностують 

у  пацієнтів, у  яких періоди стабільності (ремісії) 
чергуються з епізодами загострення симптоматики 
(рецидивами). 82—85 % пацієнтів мають РРРС.

У більшості пацієнтів, у яких захворювання почи-
нається з РРРС, в подальшому розвивається вторин
но-прогресуючий РС (ВПРС), за умови якого спо-
стерігається поступове збільшення інвалідизації 
пацієнта незалежно від рецидивів, які стають менш 
частими або повністю зникають.

У 10—15 % пацієнтів з РС спостерігається первин
но-прогресуючий РС (ППРС), коли симптоми посту-
пово розвиваються і з часом погіршуються від само-
го початку захворювання, без виникнення рецидивів 
і ремісій.

Активність захворювання — визначається клі
нічною активністю (кількістю рецидивів на  рік 
та  їх тяжкістю) та/або МРТ активністю (наявністю 
осередків, що накопичують контрастну речовину), 
виникненням нових або збільшенням розміру осе-
редків на Т2‑зважених зображеннях (зз).
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Залежно від активності захворювання виокрем-
люють:

— «доброякісний» РС з рідкими, нетяжкими за-
гостреннями, тривалими ремісіями і без вираженої 
інвалідизації (EDSS < 3,0) протягом 10 років і більше 
після появи перших симптомів захворювання;

— «високоактивний» РС, або такий, який швидко 
розвивається (протягом року), є більше ніж один ре-
цидив протягом попереднього року, більше ніж один 
осередок, які накопичують гадоліній (Gd), або 9 осе-
редків на Т2-зз, або більше ніж два рецидиви в по-
передньому році і більше ніж один осередок, який 
накопичує гадоліній;

—  «агресивний» РС із злоякісним перебігом за-
хворювання, який призводить до тяжкої інвалідиза-
ції і відповідає більше ніж на один з таких пунктів:

— EDSS 4,0 бали протягом 5 років від початку за-
хворювання;

— більше ніж два рецидиви з неповним віднов-
ленням протягом попереднього року;

— більше ніж два рецидиви, на МРТ показані нові/
збільшувані осередки на Т2-зз, або Gd+-осередки, 
незважаючи на лікування;

— немає відповіді на терапію більше ніж на один 
хворобо-модифікуючий препарат протягом менше 
одного року.

Загострення  — визначається як  поява нових 
симптомів або посилення вже наявних, зумовлених 
демієлінізуючим захворюванням, які утримуються 
протягом більш ніж 24 години після попередньо-
го поліпшення, або  стабільності неврологічного 
статусу протягом, принаймні, 30 днів від початку 
попереднього рецидиву якщо немає інфекції, підви-
щення температури тіла або значущого порушення 
метаболізму.

Рецидив, що інвалідизує,   — визначається 
як будь-який рецидив, що відповідає хоча б одному 
з таких критеріїв:

— порушує здатність пацієнта працювати;
— порушує повсякденну життєдіяльність пацієн

та (за результатами оцінки прийнятним методом);
— порушує моторні або сенсорні функції у мірі, 

достатній для погіршення здатності або ресурсів 
для догляду за собою або за іншими людьми (за ре-
зультатами оцінки прийнятним методом);

— потребує лікування/госпіталізації.
Прогресування захворювання та ступінь інва-

лідизації визначають за збільшенням бала за роз-
ширеною шкалою оцінки ступеня інвалідизації EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) протягом 6 місяців.

2. Загальна частина
Розсіяний склероз — це запальне, демієлінізуюче, 

нейродегенеративне захворювання нервової сис-
теми. Частота виникнення РС варіює і в середньому 
досягає 8—10 нових випадків на 100 тис. населення. 
На сьогодні в Європі з діагнозом «розсіяний скле-
роз» живе більше ніж 700 тис. осіб, а в усьому світі — 
понад 2,5 млн осіб.

Україна увійшла в зону високого ризику захво-
рюваності на РС. За даними офіційної статистики 
на 2017 рік, в Україні нараховувалося 20 934 пацієн
тів з РС (60,2 на 100 тис.). Щороку кількість нових ви-
падків становить більше ніж 1000. Через те, що немає 
єдиного Всеукраїнського реєстру хворих, достовірної 
статистичної інформації щодо захворюваності на РС, 
а також, в деяких випадках, несвоєчасну діагностику 
РС, реальна кількість хворих на сьогодні може бути 
набагато більшою. РС в Україні посідає друге місце 
з інвалідизації серед хвороб нервової системи.

Вважається, що РС виникає у пацієнтів із спадко-
вою схильністю і  ініціюється певними чинниками 
навколишнього середовища. Зазвичай симптоми РС 
розвиваються у віці 20—40 років, але віковий діапа-
зон початку захворювання розширюється, спостері-
гаються педіатричні випадки, хворіють і літні люди. 
Жінки хворіють в 2—3 рази частіше, ніж чоловіки, 
і люди білої раси хворіють частіше ніж особи інших 
расових груп.

Особливості процесу надання медичної допо-
моги хворим на розсіяний склероз

Лікар загальної практики  — сімейний лікар 
на підставі скарг, анамнезу і клінічного обстеження 
пацієнта у разі виявлення симптомів, що викликають 
підозру на РС, або підозру на загострення, повинен 
скерувати пацієнта на консультацію до лікаря-невро-
лога, який надає вторинну медичну допомогу.

Лікар загальної практики — сімейний лікар та лі-
кар-невролог, який надає вторинну амбулаторну 
медичну допомогу, повинні сприяти швидкому і по-
вноцінному обстеженню пацієнта з підозрою на РС 
та з підозрою на загострення з подальшим скеруван-
ням до спеціалізованого центру, що надає вторинну 
або третинну медичну допомогу.

Лікування РС проводить мультидисциплінарна 
команда у складі лікаря-невролога, лікаря-фізіо
терапевта, фахівців з фізичної реабілітації, лікаря-
психолога, лікаря-офтальмолога, лікаря-уролога, 
лікаря-дієтолога у взаємодії з логопедом, працівни-
ками соціальних служб тощо.

Застосовуваний на  сьогодні підхід до  терапії 
РС включає симптоматичне лікування, лікування 
гострих рецидивів та приймання лікарських засо-
бів, які модифікують перебіг захворювання. Реабі
літаційні засоби треба застосовувати на всіх етапах 
нагляду та лікування.

3. Третинна (високоспеціалізована) 
медична допомога

1. Діагностика розсіяного склерозу
Своєчасне діагностування РС на початкових ста-

діях і раннє призначення адекватного патогенетич-
ного лікування дає змогу запобігти виникненню за-
гострень захворювання, сповільнює прогресування 
РС та інвалідизацію пацієнтів.

У  закладах високоспеціалізованої медичної 
допомоги проводять остаточне підтвердження 
або спростовування діагнозу РС, зокрема у випадках 
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сумнівного діагнозу хворих, скерованих із закладів 
охорони здоров’я, які надають вторинну медичну до-
помогу, згідно з оновленими критеріями діагностики 
МакДональда, 2017 р. (Додаток 1), встановлення ти-
пів його перебігу, фази захворювання.

Обов’язкові дії
1.1 Збирання анамнезу:
—  час виникнення перших проявів захворю

вання;
— обставини виникнення перших симптомів за-

хворювання;
— деталізація клінічної картини загострення за-

хворювання або оцінка його прогресування;
— анамнез життя (якщо є змога — і ранній анам-

нез; наявні в анамнезі будь-які екзогенні або ендо-
генні фактори ризику);

— обставини життя і роботи (контакт з токсич-
ними чинниками, переохолодження, перегрівання, 
хронічний стрес);

— сімейний анамнез (наявні випадки РС у ро
дичів);

— наявні інші аутоімунні захворювання.
1.2 Фізикальне обстеження пацієнта для виклю-

чення (або підтвердження) соматичної патології, 
яка може призвести до встановлення помилкового 
діагнозу, оцінка загального стану та життєво важли-
вих функцій.

1 .3  Невро логічне обс теженн я в   динам і-
ці: під час аналізу скарг пацієнта рекомендовано 
особливу увагу надавати ознакам ураження різних 
відділів мозку, які  можуть свідчити про гострий 
демієлінізуючий епізод (рівень переконливості 
рекомендацій D, рівень достовірності доказів — 4).

Характерні симптоми РС:
—  втрата або  погіршання зору в  одному оці, 

разом із болем при рухах очним яблуком;
— подвоєння в очах;
— прогресування порушення поверхневої та гли-

бокої чутливості та/або м’язова слабкість кінцівок;
— порушення рівноваги, розлади координації 

рухів або незграбність;
— специфічні патологічні відчуття, що поширю-

ються по спині у напрямку зверху вниз при нахилі 
голови вперед (симптом Лермітта).

Оцінювання неврологічного статусу пацієнта:
—  визначення стану ураження провіднико-

вих систем центральної нервової системи при РС 
(зорова, стовбурова, пірамідна, мозочкова, чут-
лива, тазових функцій та  когнітивна) проводять 
за  шкалою функціональних систем (ФС) Куртцке 
(Додаток 2) (рівень переконливості рекомендацій 
D, рівень достовірності доказів — 4);

— визначення ступеня інвалідизації проводять 
за розширеною шкалою інвалідизації EDSS (Додат-
ки 3, 4) (рівень переконливості рекомендацій D, 
рівень достовірності доказів — 4);

1.4 Лабораторні методи дослідження (якщо 
не було виконано раніше, або у разі сумнівних даних) 
(рівень переконливості рекомендацій D, рівень 
достовірності доказів — 4):

— загальний аналіз крові (рівень гемоглобіну, 
підрахунок лейкоцитарної формули, кількість тром-
боцитів, швидкість осідання еритроцитів;

— загальний аналіз сечі;
—  біохімічний аналіз крові (рівень глюкози, 

С-реактивний білок, активність аланінамінотранс-
ферази (АЛТ) та аспартатамінотрансферази (АСТ), 
рівень білірубіну, креатиніну, сечовини, кальцію, 
калію, натрію);

— імунограма крові (CD4, CD8, CD19 лімфоцити, 
циркулюючі імунні комплекси; сенсибілізація ней-
трофілів до нейронспецифічних білків (загальний 
білок мієліну, нейронспецифічна енолаза), рівень 
антитіл до загального білка мієліну (імунофермент-
ний метод якщо є потреба);

— серологічні тести на вірус імунодефіциту лю-
дини (ВІЛ), на сифіліс;

— серологічні тести на  інфекції герпесвірусної 
групи;

— визначення показників функції щитоподібної 
залози;

— аналіз ліквору: загальний, визначення оліго-
клональних смуг (в нормі — до двох) та/або синтезу 
IgG (в нормі — до 0,8) — якщо є потреба;

—  визначення рівня вітаміну B12 (якщо є  по
треба);

—  визначення антинуклеарних антитіл, анти-
кардіоліпінових антитіл, антифосфоліпідних антитіл 
(якщо є потреба).

1.5 Інструментальні методи обстеження:
— у пацієнтів з підозрою на РС рекомендовано 

виконати МРТ головного мозку (Додаток 5) для під-
твердження діагнозу РС згідно з критеріями діагнос-
тики МакДональда, 2017; MAGNIMS, 2016 (Додаток 1) 
та  виключення інших альтернативних діагнозів 
(Додаток 6) (рівень переконливості рекомендацій 
D, рівень достовірності доказів — 4);

— у пацієнтів з першою атакою, яка припускає 
демієлінізуюче захворювання, якщо на  МРТ го-
ловного мозку виявляються осередки ураження, 
що спостерігаються при РС, рекомендовано вико-
нати МРТ з контрастом для оцінки дисемінації у часі, 
що підтверджує діагноз РС відповідно до критеріїв 
діагностики МакДональда (2017);

— відповідно до критеріїв МакДональда (2017), 
для підтвердження діагнозу РРРС не потрібно до-
слідження викликаних потенціалів. Але у пацієн
тів з підозрою на РС рекомендовано дослідження 
викликаних потенціалів з  метою підтвердження 
субклінічного ураження структур нервової системи 
(рівень переконливості рекомендацій D, рівень 
достовірності доказів — 4).

1.6. Забезпечити консультацію лікаря-офтальмо-
лога; якщо є потреба — лікаря-уролога, лікаря-тера-
певта, лікаря-психолога (рівень переконливості ре-
комендацій D, рівень достовірності доказів — 4).

1.7. Для виключення інших альтернативних діаг
нозів треба провести диференціальну діагностику 
(Додаток 6) (рівень переконливості рекоменда-
цій D, рівень достовірності доказів — 4).
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1.8. Якщо у пацієнта запідозрений РС, але який 
не відповідає діагностичним критеріям МакДональда 
(2017), заплануйте повторне обстеження. Повторна 
МРТ головного мозку та шийного відділу спинного 
мозку з  гадолінієм рекомендується з  інтервалом 
3—6 місяців. Додатково, якщо це  потрібно, може 
бути виконана МРТ грудного відділу спинного мозку 
(рівень переконливості рекомендацій D, рівень до-
стовірності доказів — 4). Обговоріть з цим пацієнтом 
час повторного обстеження та переконайтеся у тому, 
що він знає, з ким йому слід зв’язатися для отримання 
належних порад у разі, якщо у нього розвинуться нові 
або посиляться вже наявні неврологічні симптоми.

Бажані дії:
— нейропсихологічне дослідження за шкалою 

MMSE (Mini-Mental State Examination);
— ультразвукове дослідження щитовидної за-

лози.

2. 	Лікування загострення розсіяного 
склерозу

Стандартом лікування при гострих рецидивах 
РС та при КІС є застосування метилпреднізолону 
(рівень переконливості рекомендацій А, рівень 
достовірності доказів — 1). У деяких випадках ви-
користовують плазмаферез або внутрішньовенний 
імуноглобулін (рівень переконливості рекоменда-
цій В, рівень достовірності доказів — 2).

Лікування рецидивів потрібно для прискорення 
відновлення неврологічних дефіцитів після заго-
стрення.

Метилпреднізолон — стандартний препарат пер-
шої лінії, скорочує тривалість рецидиву, але не впли-
ває на його наслідки.

Ескалацію терапії при гострому рецидиві РС про-
водять в високоспеціалізованих центрах РС.

Немедикаментозні засоби терапії (плазмафе-
рез) застосовують за умови неефективності пульс-
терапії метилпреднізолоном фахівці з відповідною 
підготовкою.

На  підставі погодження групи експертів вну-
трішньовенний імуноглобулін не рекомендується 
для лікування загострень РС або КІС, за винятком 
пацієнтів з тяжким, рефрактерним невритом зоро-
вого нерва, які не мали відновлення зору після трьох 
місяців стандартної терапії метилпреднізолоном, 
або пацієнтів, яким протипоказана терапія метил
преднізолоном.

Обов’язкові дії:
1. Пульс-терапія внутрішньовенно (в/в) метил

преднізолоном при відповідних клінічних симпто-
мах має бути розпочата якомога швидше після появи 
симптомів та після виключення можливих диферен-
ціальних діагнозів й протипоказань.

2. Для лікування загострення РС та КІС признача-
ють пульс-терапію метилпреднізолоном 1 г на добу 
(в/в, крапельно, щодня) протягом 3—5 днів. Три-
валість курсу підбирають індивідуально, залежно 
від швидкості регресу неврологічної симптоматики 
на фоні терапії.

3. Подальше застосування перорального прий
мання метилпреднізолону у дозах, які поступово 
зменшують аж до повної відміни препарату, не є по-
трібним.

4. Приймання жінкою в I триместрі вагітності кор-
тикостероїдів пов’язане зі збільшенням ризику рото-
лицьових ущелин у дитини.

5. Треба виконувати всі рекомендації щодо при-
значення пульс-терапії метилпреднізолоном, що на-
дані в Додатку 7.

6. Ескалація терапії рецидиву:
— якщо у пацієнтів з РС з тяжкою атакою симптоми, 

що інвалідизують, зберігаються після закінчення зви-
чайного періоду (3—5 днів) проведення пульс-терапії 
в/в метилпреднізолоном, розглянути доцільність 
проведення терапії далі, максимально до 7 днів, якщо 
треба, з вищою дозою порівняно зі стандартною;

— у пацієнтів, в яких зберігається неврологіч-
ний дефіцит, що функціонально інвалідизує, через 
два тижні після закінчення курсу пульс-терапії в/в ме-
тилпреднізолоном, розглянути можливість прове-
дення курсу пульс-терапії в/в метилпреднізолоном 
ультрависокими дозами коротким курсом у три дні;

— якщо немає ефекту в/в метилпреднізолону 
в ультрависокій дозі, рекомендовано проведення 
курсу плазмаферезу в умовах відділення реанімації 
та інтенсивної терапії згідно з відповідною медико-
технологічною документацією (5—7 процедур про-
тягом двох тижнів), бажано використовувати як плаз-
мозамінник — альбумін;

— при індивідуальних протипоказаннях до засто-
сування в/в метилпреднізолону або неможливості 
призначення пульс-терапії ультрависокими дозами 
курс плазмаферезу може бути проведено раніше;

—  у  пацієнтів з  атакою РС, що інвалідизує, 
не  рекомендовано рутинне використання внут
рішньовенного імуноглобуліну у вигляді моноте-
рапії або в поєднанні з в/в метилпреднізолоном. 
Але у пацієнтів, які мають протипоказання до терапії 
в/в метилпреднізолоном та плазмаферезу, може бути 
використаний внутрішньовенний імуноглобулін (2 г/
кг, поділені на 3—5 днів) якщо немає вродженого де-
фіциту IgA і тяжких алергічних реакцій на введення 
білкових препаратів крові людини в анамнезі.

7. Лікування вагітних здійснюють відповідно 
до акушерсько-гінекологічного статусу пацієнтки 
за умови визначення відповідних доз та коротко-
строкової безпеки й оцінки довгострокової безпеки 
та за умови супроводу акушера-гінеколога.

8. У пацієнтів з РС з тяжкою атакою, що інваліди-
зує, рекомендується оцінити доцільність початку 
міждисциплінарної реабілітаційної терапії, якщо 
після медикаментозної терапії рецидиву спосте-
рігається недостатнє відновлення та персистентні 
й значні функціональні порушення з інвалідизацією.

Бажані дії:
Надати пацієнтам з РС та їхнім батькам/опікунам 

інформацію про побічні дії застосування метилпред-
нізолону у високих дозах, яку вони можуть забрати 
з собою, та у прийнятному для них форматі.
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В Україні на сьогодні затверджені для лікуван-
ня хворих на РС препарати:

— інтерферони бета (1а або 1b), глатирамеру 
ацетат, терифлуномід, диметилфумарат, які вважа-
ють препаратами першої лінії терапії (базові пре-
парати);

— фінголімод, окрелізумаб, алемтузумаб, кла-
дрибін — препарати другої лінії терапії (високо
ефективні препарати);

— мітоксантрон — препарат другої/третьої лінії 
терапії.

PS. На сьогодні наталізумаб (друга лінія терапії) 
не зареєстрований Україною.

3. 	Лікування пацієнтів з клінічно ізольованим 
синдромом

У пацієнтів з першою атакою, з характерними 
осередками ураження на МРТ (оновлені критерії Мак-
Дональда, 2017), рекомендовано лікування базовими 
препаратами хворобо-модифікуючої терапії (ХМТ): 
перша лінія — інтерферон бета (1а або 1b), глатира-
меру ацетат, терифлуномід (є реєстрація лікування КІС 
в закордонних інструкціях, але немає у вітчизняних), 
окрелізумаб (реєстрація лікування КІС 2020 року), 
якщо є ознаки можливого розвитку високоактивного 
та агресивного РС (рівень переконливості рекомен-
дацій А, рівень достовірності доказів — 1).

Лікування пацієнтів з КІС рекомендовано, щоб 
затримати виникнення нових атак та/або нових осе-
редків ураження.

Необхідні дії
3.1 У пацієнтів, які не відповідають оновленим 

критеріям МакДональда (2017), оцінити ризик 
трансформації КІС в достовірний РС:

— у пацієнтів з КІС з високим ризиком розви-
тку РС (з  високим навантаженням осередками 
на МРТ (> 9 Т2-осередків) та/або тяжким рецидивом 
з  неповним відновленням), але  якщо немає від-
повідності до оновлених критеріїв МакДональда 
(2017), рекомендується якомога раніше почати ліку-
вання препаратом, що змінює перебіг захворюван-
ня, з метою зниження цього ризику;

— у пацієнтів з КІС з низьким ризиком розвитку 
РС рекомендовано відкласти початок лікування 
препаратом, що  змінює перебіг захворювання, 
до появи ознак нової активності демієлінізуючого 
захворювання (МРТ та/або клінічна наявність дисе
мінації у просторі та часі, або наявність олігокло-
нальних специфічних антитіл в  спинномозковій 
рідині (СМР)), що  дасть змогу поставити діагноз 
РС  згідно з  оновленими критеріями діагностики 
МакДональда, 2017.

3.2 Варіанти терапії для лікування КІС:
Інтерферон бета-1a:
— 0,5 мл/22 мкг (6 млн МО) або 0,5 мл/44 мкг 

(12 млн МО) підшкірно (п/ш) три рази на тиждень, 
в той самий час, бажано ввечері, в певні дні тижня, 
з інтервалом не менше як 48 годин;

— 30 мкг (6 млн МО) в/м один раз на тиждень, 
в той самий час, в той самий день тижня.

Інтерферон бета-1b: 0,25 мг (8 млн МО) п/ш че-
рез день.

Глатирамеру ацетат: 20 мг п/ш щодня або 40 мг 
п/ш тричі на тиждень (з  інтервалом між ін’єкціями 
щонайменше 48 годин), бажано в той самий час.

Терифлуномід: 14 мг на добу перорально при суб
оптимальній відповіді на терапію ін’єкційними пре-
паратами ХМТ першої лінії (базові препарати), по-
ганій переносимості або неможливості здійснювати 
ін’єкції.

Окрелізумаб: перше призначення складається 
з двох послідовних ін’єкцій по 300 мг з  інтервалом 
два тижні, подальші — 600 мг кожні 6 місяців.

3.3 Обговорити з пацієнтом доцільність призна-
чення патогенетичного лікування, очікувані ефекти 
від лікування, необхідність ретельного дотримування 
схеми лікування та залучіть його до вибору терапії, 
тому що це буде сприяти прихильності до лікування.

3.4 До призначення препарату, а також з ураху-
ванням обраного препарату патогенетичної терапії 
(Додаток 9), треба провести:

— ретельне збирання анамнезу та клінічне об-
стеження на виявлення ймовірних протипоказань;

— лабораторні дослідження:
— клінічний аналіз крові з лейкоцитарною фор-

мулою;
— показники функції печінки (АСТ, АЛТ, гамма-

глутамілтрансфераза (ГГТ), білірубін);
— С-реактивний білок;
—  серологічне дослідження на  гепатит В  та  С 

і на ВІЛ;
— тест на вагітність для жінок.
— МРТ, проведена не раніше ніж за 3 місяці;
— при підозрі на туберкульоз мають бути про-

ведені тест на туберкульоз і рентгенографія грудної 
клітки.

3.5 Почати терапію обраним препаратом треба 
в умовах стаціонару.

3.6 На початку лікування інтерфероном бета (1а 
або 1b) потрібно титрування дози препарату протя-
гом 4—6 тижнів.

3.7 Введення окрелізумабу здійснюється тільки 
в умовах стаціонару, якщо є інфузомат.

3.8 Надайте пацієнту докладну інформацію про 
очікувані небажані дії від кожного з лікарських засо-
бів та методи їх усунення (Додаток 9) (рівень пере-
конливості рекомендацій D). У разі тяжких небажа-
них дій або їх збереженні протягом тривалого часу 
допускається тимчасове зниження дози препарату 
або переривання лікування.

3.9 При розвитку тяжких та/або серйозних не-
бажаних дій може бути розглянуто переведення 
на препарат з  іншим механізмом дії, або з низько-
дозного інтерферону бета (1а) в/м на високодозний 
інтерферон бета (1а або 1b) п/ш (Додаток 8).

3.10 У пацієнтів з КІС при лікуванні інтерфероном 
бета (1а або 1b), глатирамеру ацетатом, терифлуно-
мідом, окрелізумабом рекомендовано оцінювати 
клінічну та радіологічну активність один раз на 6 мі-
сяців.
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4. 	Лікування пацієнтів з рецидивно-
ремітивним, вторинно-прогресуючим 
та первинно-прогресуючим розсіяним 
склерозом

Лікування хворих на РС здійснюють відповідно 
до типу перебігу захворювання.

Ремісія РС або мінімальна активність захворю-
вання при рецидивних формах РС може бути до-
сягнута якомога раннім призначенням препаратів, 
які змінюють перебіг РС (рівень переконливості ре-
комендацій А, рівень достовірності доказів — 1).

У пацієнтів з РРРС та клінічною активністю з ата-
ками рекомендовано лікування інтерфероном бета 
(1а або 1b) або глатирамеру ацетатом для зменшен-
ня частоти цих атак та уповільнення прогресування 
інвалідизації (рівень переконливості рекоменда-
цій А, рівень достовірності доказів — 1).

Глатирамеру ацетат застосовують як варіант 
першої лінії у пацієнтів з протипоказаннями до ін-
терферонів бета — глибока депресія, гіперчутли-
вість до інтерферонів бета, погано контрольована 
епілепсія (рівень переконливості рекомендацій А, 
рівень достовірності доказів — 1).

Териф луномід  рекомендовано як  варіант 
для лікування дорослих з активним РРРС (зазвичай 
визначається як два клінічно значущих рецидиви 
в  попередні два роки) при  субоптимальній від-
повіді на терапію ін’єкційними препаратами ХМТ 
першої лінії, або при поганій переносимості, або не-
можливості здійснювати ін’єкції, тільки якщо вони 
не мають високоактивного або тяжкого РРРС, який 
швидко розвивається (рівень переконливості ре-
комендацій А, рівень достовірності доказів — 1).

Диметилфумарат рекомендовано як  варіант 
для лікування дорослих з активним РРРС з ураху-
ванням характеристики пацієнта, супутніх захво-
рювань, тяжкості та активності процесу, профілю 
безпеки (рівень переконливості рекомендацій А, 
рівень достовірності доказів — 1).

При субоптимальній відповіді на терапію пре-
паратами ХМТ першої лінії, або якщо немає ефекту 
від них, або при їх поганій переносимості має бути 
розглянута ескалація лікування до терапії другої 
лінії (фінголімод, окрелізумаб, алемтузумаб, кладри-
бін) (Додаток 8) (рівень переконливості рекомен-
дацій А, рівень достовірності доказів — 1).

У пацієнтів з високоактивним РРРС, які мають не-
змінну або збільшену частоту рецидивів або поточні 
тяжкі рецидиви порівняно з  попереднім роком, 
незважаючи на лікування препаратами першої лінії 
(інтерфероном бета 1а або 1b), глатирамеру ацета-
том, терифлуномідом, диметилфумаратом), а також 
у пацієнтів з агресивними формами РРРС без по-
переднього лікування препаратами, що змінюють 
перебіг захворювання, рекомендовано лікування 
препаратами другої лінії (фінголімодом, окрелізума-
бом, алемтузумабом, кладрибіном) для зменшення 
частоти атак та уповільнення прогресування інвалі-
дизації за умови виконання показань, встановлених 
органами охорони здоров’я (рівень переконли-

вості рекомендацій А, рівень достовірності дока-
зів — 1).

У пацієнтів з ВПРС та клінічною активністю з ата-
ками рекомендовано лікування інтерфероном 
бета-1b або високодозним інтерфероном бета-1а, 
що вводять п/ш, для зменшення частоти атак та упо-
вільнення прогресування інвалідизації, що визнача-
ють за допомогою шкали EDSS.

Лікування мітоксантроном рекомендовано 
для пацієнтів з агресивним РРРС або ВПРС з атаками, 
які не відповідають на вищезазначену медикамен-
тозну терапію та демонструють ознаки активного 
запалення (рівень переконливості рекомендацій А, 
рівень достовірності доказів — 1).

Лікування інтерфероном бета (1а або 1b) або гла-
тирамеру ацетатом — не рекомендовано у пацієнтів 
з ППРС.

У пацієнтів з РС лікування метотрексатом або цик
лофосфамідом — не рекомендовано для зменшен-
ня запальної активності та/або уповільнення про-
гресування інвалідизації.

Мета сучасної терапії РС — зменшити активність 
захворювання, таким способом уповільнити прогре-
сування патологічного процесу, зменшити накопи-
чення інвалідизації та якомога довше зберегти якість 
життя пацієнта.

У пацієнтів з РС, незважаючи на лікування пре-
паратами, що  змінюють перебіг РС, можуть спо-
стерігатися ознаки клінічної та/або радіологічної 
активності захворювання та зберігатиметься ризик 
активації захворювання при відміні цих препаратів, 
тому що вони тільки змінюють природний перебіг 
цього захворювання, але не виліковують хворого.

4.1 	 Лікування пацієнтів з рецидивно-
ремітивним розсіяним склерозом

4.1.1 Імуномодулювальна терапія повинна бути 
розпочата якомога швидше після встановлення діаг
нозу РРРС.

4.1.2 Обговоріть з пацієнтом доцільність своє-
часного призначення патогенетичного лікування, 
очікувані ефекти від лікування та необхідність ре-
тельного дотримування схеми лікування залежно 
від препарату.

4.1.3 Рішення про призначення препарату терапії 
першої лінії має приймати лікар-невролог спіль-
но з пацієнтом на  індивідуальній основі залежно 
від типу перебігу РС, активності захворювання та на-
явних протипоказань і вподобань пацієнта.

4.1.4 До призначення препарату (див. п. 3.4), а та-
кож з урахуванням обраного препарату патогенетич-
ної терапії (Додаток 9), треба провести обстеження.

4.1.5 Варіанти терапії першої лінії:
— інтерферон бета-1а, 30 мкг (6 млн МО) в/м один 

раз на тиждень, в той самий час, в той самий день 
тижня;

—  інтерферон бета-1а ,  22  мкг (6  млн МО) 
або 44 мкг (12 млн МО) п/ш три рази на тиждень, 
в той самий час, бажано ввечері, в певні дні тижня, 
з інтервалом не менш як 48 годин;
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— інтерферон бета-1b, 0,25 мг (8 млн МО) п/ш че-
рез день;

—  глатирамеру ацетат  — 20  мг п/ш  що-
дня або  40  мг п/ш  тричі на  тиждень (з  інтерва-
лом між ін’єкціями щонайменше 48 годин), бажано 
в той самий час;

— терифлуномід, 14 мг перорально раз на добу;
— диметилфумарат, капсули 120 мг 2 рази на добу, 

перший тиждень, потім 240 мг 2 рази на добу пер
орально під час прийняття їжі.

4.1.6 Залучити пацієнта до вибору терапії, тому 
що  це  буде сприяти прихильності до  лікування. 
У разі призначення одного з ін’єкційних лікарських 
засобів треба провести з пацієнтом та його родича-
ми тренінг щодо схеми лікування та методики його 
введення.

4.1.7 Розпочинати терапію ін’єкційними та табле-
тованими препаратами треба в умовах стаціонару.

4.1.8 На початку лікування інтерфероном бета (1а 
або 1b) потрібно титрування дози препарату протя-
гом 4—6 тижнів.

4.1.9 На початку лікування диметилфумаратом — 
перший тиждень 120 мг 2 рази на добу, потім 240 мг 
2 рази на добу.

4.1.10 Надайте пацієнту докладну інформацію про 
необхідність додаткового обстеження до та під час те-
рапії та ймовірні небажані явища від кожного з лікар-
ських засобів і методи їх усунення (Додаток 9). У разі 
тяжких небажаних явищ або їх збереження протягом 
тривалого часу допускається тимчасове зниження 
дози препарату або переривання лікування.

4.1.11 У пацієнтів з РРРС під час лікування інтер-
фероном бета (1а або 1b) або глатирамеру ацетатом, 
терифлуномідом, диметилфумаратом рекомендова-
но оцінювати збереження клінічної та радіологічної 
активності в перші 12 місяців терапії та періодично 
переглядати їх ефективність.

4.1.12 При позитивному клінічному ефекті від пре-
парату першої лінії імуномодулювальної терапії 
(зменшення/зникнення клінічної та МРТ активності, 
різкого збільшення інвалідизації) цю терапію треба 
проводити настільки довго, доки переноситься 
хворим.

4.1.13 У пацієнтів з РС не рекомендовано при-
пиняти лікування інтерфероном бета (1а або 1b), 
глатирамеру ацетатом, терифлуномідом або диме-
тилфумаратом в клініко-радіологічній ремісії та без 
доказу, що є серйозні несприятливі дії або прояви, 
які негативно впливають на якість їхнього життя.

4.1.14 Рішення про подальше лікування або при-
пинення лікування треба приймати при узгодженні 
з пацієнтом.

4.1.15 У пацієнтів, які отримують лікування пре-
паратом першої лінії імуномодулювальної терапії 
та мають ознаки клінічної та/або радіологічної актив-
ності захворювання з незначними рецидивами з міні
мальною інвалідизацією та повним відновленням, 
за умови приймання препарату не менше ніж шість 
місяців та повної комплаєнтності терапії, може бути 
розглянуто переведення на іншій препарат першої 

лінії терапії з  іншим механізмом дії, або з низько-
дозного інтерферону бета (1а в/м) на високодозний 
інтерферон бета (1а або 1b) п/ш (Додаток 8).

4.1.16 У пацієнтів, які отримують лікування пре-
паратом першої лінії імуномодулювальної терапії, 
при розвитку тяжких та/або серйозних небажаних 
дій може бути розглянуто переведення на препарат 
першої лінії терапії з іншим механізмом дії або з низь-
кодозного інтерферону бета (1а) в/м на високодоз-
ний інтерферон бета (1а або 1b) п/ш (Додаток 8).

4.1.17 У пацієнтів з РРРС при агресивному пере-
бігу захворювання або нестерпних небажаних діях 
після переведення на  іншій препарат першої лінії 
терапії рекомендована ескалація до терапії препара-
тами другої лінії (Додаток 8).

У  разі агресивного перебігу захворювання, 
при якому потрібна заміна терапії, передбачено:

— мінімум 6 місяців повнодозної терапії;
— повна комплаєнтність терапії та одне з двох: 

збільшення або незниження кількості рецидивів, 
або нові Т2 або Gd+-осередки на МРТ порівняно 
з показниками до початку терапії — два і більше під-
тверджених (клінічно або МРТ) рецидивів протягом 
12-місячного або меншого періоду.

4.1.18 У пацієнтів з субоптимальною відповіддю 
або без ефекту на препарати терапії першої лінії тре-
ба розглянути ескалацію лікування до терапії другої 
лінії (Додаток 8).

4.1.19 У пацієнтів з агресивним, дуже активним 
захворюванням, що визначається двома або більше 
рецидивами, що інвалідизують, торік та накопичен-
ням Gd+-осередків та/або  істотним збільшенням 
навантаження T2-осередками порівняно з попере-
дньою МРТ, рекомендовано лікування препаратами 
другої лінії без попереднього лікування препарата-
ми першої лінії.

4.1.20 Варіанти терапії препаратами другої лінії:
— фінголімод, 0,5 мг 1 капсула один раз на добу, 

бажано в той самий час;
— окрелізумаб, 600 мг в/в 1 раз кожні 6 місяців;
— алемтузумаб, 12 мг в/в два курси терапії (5 ін-

фузій в перший рік та 3 інфузії на другій рік);
— кладрибін 10 мг, таблетки приймають з водою, 

ковтають, не розжовуючи, незалежно від прийняття 
їжі. Кумулятивна доза: 3,5 мг/кг протягом 2 років, роз-
поділена на 2 курси. Кожен курс лікування становить 
два тижні (1-й тиждень, 5-й тиждень) по 4 або 5 днів 
пероральної терапії.

4.1.21 Лікування препаратами другої лінії має 
бути розпочато та проводитися під наглядом лікаря-
невролога.

4.1.22 Вибір препаратів другої лінії має ґрунтува-
тися на ретельній стратифікації ризику: сироваткові 
антитіла до вірусу Джона Каннінгема (JCV), поперед
нє використання імуносупресантів, захворювання 
серця, печінки, нирок, цукровий діабет, захворюван-
ня сітківки, аутоімунні захворювання, що були рані-
ше, і захворювання щитовидної залози.

4.1.23 Обговоріть ризики та користь лікування 
фінголімодом, окрелізумабом, алемтузумабом, кла-
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дрибіном з  пацієнтом та  його рідними/опікуном 
до початку терапії.

4.1.24 Обов’язково обговоріть з жінками необхід-
ність використовування надійних методів контра-
цепції під час лікування та після завершення лікуван-
ня фінголімодом (2 місяці), алемтузумабом (4 місяці), 
окрелізумабом (6 місяців), кладрибіном (6 місяців) 
(6 місяців — чоловіки). Лікування фінголімодом має 
бути припинено принаймні за 3 місяці до планова-
ного зачаття. У разі настання вагітності під час терапії 
цими препаратами подальшу терапію препаратом 
слід негайно припинити. За офіційною інструкцією 
алемтузумаб може бути застосований в період вагіт-
ності, якщо тільки передбачувана користь переви-
щує потенційний ризик для плода.

4.1.25 До призначення фінголімоду додатково 
до обстежень, зазначених у п. 1.4, треба провести на-
ведені в Додатку 9.

4.1.26 Призначаючи фінголімод, треба зважати на 
попереднє лікування імунодепресантами або імуно-
модуляторами.

4.1.27 Під час терапії фінголімодом треба брати 
до уваги її особливості (Додаток 9).

4.1.28 Рецидиви, які відбуваються під час терапії 
імуномодуляторами першої або другої лінії, реко-
мендовано лікувати відповідно до стандартів про-
ведення пульс-терапії метилпреднізолоном, не при-
пиняючи терапії цими препаратами. Під час терапії 
фінголімодом, якщо треба, можливо проведення 
курсу плазмаферезу;

4.1.29 При переведенні з фінголімоду на  іншу 
терапію РС слід зважати рекомендації, які наведено 
у додатку 8.

4.1.30 Рішення про проведення терапії далі 
або  припинення лікування фінголімодом треба 
приймати в  індивідуальному порядку, залежно 
від індивідуальної ефективності препарату, з ураху-
ванням даних про безпеку і узгоджувати з пацієнтом.

4.1.31 До призначення окрелізумабу додатково 
до обстежень, зазначених у п. 1.4, треба провести на-
ведені в Додатку 9.

4.1.32 Пацієнтам з позитивними серологічними 
маркерами гепатиту В (негативний результат аналізу 
на HBsAg та позитивний результат на HBcAb), а також 
носіям вірусу гепатиту В (позитивний результат ана-
лізу на HBsAg), слід проконсультуватися з лікарем-
гематологом перед призначенням окрелізумабу. 
Щодо таких пацієнтів — треба проводити відповід-
ний моніторинг та вживати заходів до профілактики 
реактивації вірусу гепатиту В згідно із стандартами.

4.1.33 У пацієнтів з активною інфекцією застосу-
вання препарату окрелізумаб варто відтермінувати 
до усунення інфекції.

4.1.34 При  підозрі на  прогресивну мультифо-
кальну лейкоенцефалопатію (ПМЛ) слід припинити 
терапію окрелізумабом та провести потрібну діаг
ностичну оцінку.

4.1.35 Пацієнти, які застосовують окрелізумаб, 
повинні виконувати стандартні рекомендації щодо 
скринінгу раку молочної залози.

4.1.36 Протягом застосування окрелізумабу, а та-
кож до відновлення пулу В-клітин — не рекоменду-
ється проводити вакцинацію живими та ослаблени-
ми вакцинами.

4.1.37 У разі проведення вакцинації її варто за-
вершити за 6 тижнів до початку лікування окрелізу-
мабом.

4.1.38 Рішення про проведення терапії далі 
або припинення лікування окрелізумабом треба 
приймати в індивідуальному порядку залежно від ін-
дивідуальної ефективності препарату, з урахуванням 
даних про безпеку і узгоджувати з пацієнтом.

4.1.39 Призначаючи окрелізумаб, треба зважати 
можливе попереднє лікування імунодепресантами 
або імуномодуляторами.

4.1.40 Під час терапії окрелізумабом треба брати 
до уваги його особливості (Додаток 9).

4.1.41 При переведенні з окрелізумабу на  іншу 
терапію РС слід враховувати рекомендації, які наве-
дено у додатку 8.

4.1.42 Рішення про проведення терапії далі 
або припинення лікування окрелізумабом треба 
приймати в  індивідуальному порядку залежно 
від  індивідуальної ефективності препарату, з ура-
хуванням даних про безпеку і  узгоджувати з  па
цієнтом.

4.1.43 Обговоріть з пацієнтом профіль серйозних 
побічних дій окрелізумабу, включно з розвитком 
підвищеного ризику виникнення новоутворень, зо-
крема молочної залози.

4.1.44 До призначення алемтузумабу додатково 
до обстежень, зазначених у п. 1.4., треба провести 
наведені в Додатку 9).

4.1.45 Якщо немає вказівок в анамнезі на пере-
несену вітряну віспу або вакцинацію проти вірусу 
Varicella Zoster, перед терапією препаратом треба 
провести серологічне дослідження титру анти-
тіл до цього вірусу. У разі отримання негативного 
результату рекомендується виконати дворазову 
вакцинацію проти вірусу Varicella Zoster за місяць 
до початку терапії препаратом.

4.1.46 Під час терапії алемтузумабом треба брати 
до уваги його особливості (Додаток 9).

4.1.47 Рішення про проведення терапії далі або 
припинення лікування алемтузумабом треба прий
мати в  індивідуальному порядку залежно від інди-
відуальної ефективності препарату, з урахуванням 
даних про безпеку і узгоджувати з пацієнтом.

4.1.48 При переведенні з алемтузумабу на  іншу 
терапію РС слід брати до уваги рекомендації, які на-
ведені в Додатку 8.

4.1.49 Обговоріть з пацієнтом профіль серйоз-
них побічних дій алемтузумабу, включно з набутою 
гемофілією, аутоімунним гепатитом та іншими ура-
женнями печінки.

4.1.50 До  призначення кладрибіну додатково 
до обстежень, зазначених у п. 1.4, треба провести 
наведені в Додатку 9.

4.1.51 У серонегативних пацієнтів до початку те-
рапії кладрибіном потрібна вакцинація проти вірусу 
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вітряної віспи (лікування в такому разі можна почи-
нати через 4—6 тижнів після вакцинації).

4.1.52 Під час терапії кладрибіном треба брати 
до уваги його особливості (Додаток 9).

4.1.53 Рішення про проведення терапії далі 
або припинення лікування кладрибіном треба прий
мати в  індивідуальному порядку залежно від інди-
відуальної ефективності препарату, з урахуванням 
даних про безпеку і узгоджувати з пацієнтом.

4.1.54 При переведенні з кладрибіну на іншу тера-
пію РС слід брати до уваги рекомендації, які наведено 
у додатку 8.

4.1.55 У пацієнтів з балом інвалідизації за шкалою 
EDSS не вище 6,5 та агресивним РРРС, що не відпові-
дає на відповідну медикаментозну терапію, рекомен-
довано лікування мітоксантроном у разі:

— постійної активності захворювання, незважаю-
чи на спроби лікування препаратами другої лінії;

— активності захворювання під час приймання 
препаратів другої лінії і позитивних серологічних тес-
тів на вірус Джона Каннінгема (JCV);

— потреби проведення індукційної терапії (що-
місячні інфузії протягом 3 місяців) при дуже високій 
активності захворювання.

4.1.56 Мітоксантрон призначають в дозі 12 мг/м2 
поверхні тіла в/в один раз у 3 місяці з попереднім вве-
денням в/в 1 г метилпреднізолону. Тривалість терапії 
обмежена сукупною сумарною пожиттєвою дозою 
96—140 мг/м2 поверхні тіла.

4.1.57 До призначення мітоксантрону додатково 
до обстежень, зазначених у п. 1.4, треба провести такі 
дослідження:

— лабораторні аналізи: загальний аналіз сечі, по-
казники функції нирок (креатинін);

— дослідження імунного статусу: Т-клітини (CD4, 
CD8), лімфоцити (С19);

— ехокардіографія/електрокардіографія (ЕКГ): 
ехокардіографія з визначенням фракції викиду ліво-
го шлуночка (мінімум 50 %) та ЕКГ. Ехокардіографію 
та ЕКГ треба проводити також перед кожною інфузією 
мітоксантрону.

— рентген грудної клітки, якщо останній проводи-
ли більш ніж 6 місяців тому.

4.1.58 Обговоріть з пацієнтом профіль серйозних 
побічних дій мітоксантрону, включно з кардіотоксич-
ністю, лейкозом. Пацієнт повинен підписати інформо-
вану згоду на лікування мітоксантроном.

4.1.59 Лікування мітоксантроном слід проводити 
під контролем лікаря та якщо є засоби для клінічного 
і лабораторного моніторингу стану пацієнта під час 
і після лікування.

4.1.60 Пацієнти, які отримували лікування міто
ксантроном, підлягають періодичному гематологіч-
ному контролю під час лікування та в подальшому, 
протягом декількох років.

4.1.61 При клінічній стабільності пацієнта слід роз-
глянути деескалацію до терапії першої лінії (інтерфе-
рони бета та глатирамеру ацетат). Першим етапом де-
ескалації може бути зменшення дози мітоксантрону 
до 5 мг/м2 поверхні тіла при постійному застосуванні.

4.2 	 Лікування пацієнтів з вторинно-
прогресуючим розсіяним склерозом

4.2.1 Розгляньте з  пацієнтом з  ВПРС та  періо-
дичними загостреннями лікування препаратами 
першої лінії (інтерфероном бета-1b п/ш або інтер-
фероном бета-1а п/ш), зважаючи на сумнівну ефек-
тивність, профіль безпеки та  переносимість цих 
препаратів.

4.2.2 Варіанти терапії першої лінії:
—  інтерферон бета-1а,  44  мкг (12 млн МО) 

п/ш три рази на тиждень, в той самий час, бажано 
ввечері, в певні дні тижня, з  інтервалом не менш 
як 48 годин;

— інтерферон бета-1b, 0,25 мг (8 млн МО) п/ш че-
рез день.

4.2.3 Залучіть пацієнта до вибору терапії, тому 
що це буде сприяти прихильності до лікування.

4.2.4 Принципи терапії інтерферонами бета 
хворих з ВПРС з періодичними загостреннями — 
ті ж самі, що й при РРРС.

4.2.5 У пацієнтів з ВПРС та клінічною активністю 
терапія препаратами першої лінії має бути припи-
нена, якщо бал за шкалою EDSS встановлений ≥ 6,5 
(людина не ходить) протягом року або захворюван-
ня увійде в фазу ВПРС без рецидивів (Додаток 10), 
отже на момент початку лікування це варто чітко 
обговорити з пацієнтом.

4.2.6 Розгляньте з пацієнтом з ВПРС та періодич-
ними загостреннями і прогресуванням лікування 
препаратами другої лінії — окрелізумаб, кладрибін, 
мітоксантрон (2 та 3 лінія):

— окрелізумаб, перше введення — 300 мг, через 
2 тижні ще 300 мг, потім 600 мг в/в один раз кожні 
6 місяців;

— кладрибін 10 мг, таблетки приймають з водою, 
ковтають не розжовуючи, незалежно від прийняття 
їжі. Кумулятивна доза: 3,5 мг/кг протягом двох ро-
ків, розподілена на два курси. Кожен курс лікування 
становить два  тижні (1-й тиждень, 5-й тиждень) 
по 4 або 5 днів пероральної терапії;

—  мітоксантрон призначають в  дозі 12  мг/м2 
в/в один раз на три місяці з попереднім введенням 
в/в 1 г метилпреднізолону. Тривалість терапії об-
межена сукупною сумарною пожиттєвою дозою 
96—140 мг/м2 поверхні тіла.

4.2.7 Лікування окрелізумабом, кладрибіном 
та мітоксантроном проводять за тими ж правилами, 
що викладені для лікування хворих з РРРС.

4.2.8 У пацієнтів з ВПРС з атаками і балом інва-
лідизації менш ніж 6,5 за шкалою EDSS, які не від-
повідають на попередню терапію та демонструють 
ознаки активного запалення, рекомендовано ліку-
вання мітоксантроном за тими ж правилами, що ви-
кладені для лікування хворих на РРРС.

4.2.9 У пацієнтів з ВПРС без рецидивів мітоксан-
трон може бути запропонований після всебічного 
обговорення з пацієнтом його профілю серйозних 
побічних дій, включно з кардіотоксичністю та лей-
козом.
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4.3	 Лікування пацієнтів з первинно-
прогресуючим розсіяним склерозом

4.3.1 Якщо у пацієнта є ППРС при рівні інваліди-
зації за EDSS до 6,5 балів включно, рекомендована 
терапія окрелізумабом 600 мг в/в крапельно один 
раз на 6 місяців.

4.3.2 Обстеження (див. п. 1.4), додаткове обсте-
ження пацієнта та лікування окрелізумабом прово-
дити за тими ж правилами, що викладені для лікуван-
ня хворих з РРРС та у Додатку 9.

5. Симптоматична терапія
Симптоматичне лікування РС є важливою час-

тиною комплексного підходу до  лікування. Воно 
містить як медикаментозну терапію, так і немедика-
ментозні методи, як-от фізіотерапія, трудотерапія, 
логопедія, психологічна терапія, зокрема змішана 
реабілітація.

Симптоматичну терапію призначають пацієнтам 
з РС усіх типів перебігу. Як правило, ці види лікування 
є неспецифічними (Додаток 11).

Симптоматичне лікування передбачає усі види 
лікування, які застосовують для зменшення симпто-
матики та ускладнень, зумовлених захворюванням, 
як-от підвищена втомлюваність, спастичність, атак-
сія, порушення ходьби, слабкість, розлади фізіо
логічних відправлень тощо.

Необхідні дії
Лікарські засоби симптоматичної терапії призна-

чають згідно з  інструкцією для медичного застосу-
вання залежно від інтенсивності симптомів.

Симптоматична терапія застосовує лікарські за-
соби для усунення таких симптомів РС:

а) спастичності
Виконайте оцінку та запропонуйте пацієнтам з РС 

лікування у зв’язку з чинниками, які можуть збільшу-
вати спастичність, як-от запори, інфекції сечовивід-
них шляхів або інші інфекції, некоректно підібрані 
допоміжні засоби для успішного пересування, про-
лежні, порушення постави та біль.

Для лікування спастичності можливо викорис-
тання як медикаментозних, так і немедикаментозних 
методів: від щоденних вправ на розтягнення й збіль-
шення діапазону рухів до використання антиспас-
тичних препаратів і ортопедичних пристосувань 
та, навіть, хірургічних методів.

При генералізованій спастичності може бути 
розглянуто використання:

1) антиспастичних засобів, що  діють на  ЦНС 
(толперизон в дозі 150—450 мг на добу, баклофен 
в дозі 15—60 мг на добу, тизанідин в дозі 4—12 мг 
на добу). Треба проводити ретельний контроль стану 
пацієнта, тому що приймання препарату може при-
звести до м’язової слабкості та сонливості, особливо 
на початку лікування й при збільшенні дози.

Тизанідин можна розглядати для  пацієнтів, 
які не переносять баклофен.

Розгляньте відносно низькі вечірні дози бензодіа-
зепінів, які можуть бути ефективними при нічній ску-
тості та спазмах, особливо в поєднанні з баклофеном 

або тизанідином, але пам’ятайте, що бензодіазепіни 
мають значні седативні побічні дії та  при  довго
тривалому використанні можуть спричиняти звикан-
ня й залежність.

2) антиспастичних засобів, що діють на м’язи 
(препарати ботулотоксину). При тяжкій фокальній 
спастичності у хворих, резистентних до вищезазна-
чених антиспастичних заходів, можна розглянути 
локальні ін’єкції ботулінічного токсину типу А.

При розладах тазових функцій (дисфункція 
сечового міхура та кишечника) виконайте оцінку 
з метою виключення у пацієнта з РС інфекції сечо-
вивідних шляхів, яка може спричиняти дисфункцію 
сечового міхура:

1) при гіперрефлексії детрузору, неможливості 
утримати сечу (з об’ємом залишкової сечі до 100 мл) 
розгляньте використання антихолінергічних пре-
паратів: оксибутинін 2,5—10 мг на добу, толтеродин 
2—4 мг на добу. Антихолінергічні препарати потре-
бують обережності в застосуванні, тому що передо-
зування може призвести до затримки сечі;

2) при утрудненні сечовипускання призначають 
холіноміметики (неостигмін), α1-адреноблокатори 
(тамсулозин);

3) при детрузорно-сфинктерній диссинергії (з ве-
ликим обсягом залишкової сечі, понад 100 мл) роз-
гляньте використання комбінації антихолінергічних 
засобів з періодичною самокатетеризацією;

4) при тяжкій ніктурії, що не реагує на обме-
ження вечірнього споживання рідини, лікування 
антихолінергічними препаратами та  періодичну 
самокатетеризацію, розгляньте можливість засто-
сування перед сном назального спрею десмопре-
син 10—20 мкг;

5) при дисфункції кишечника рекомендуйте вжи-
вання достатньої кількості рідини, регулярні фізичні 
вправи, заплановану примусову дефекацію через 
30—60  хвилин після їжі, приймання препаратів, 
які формують або пом’якшують калову масу.

б) атаксії та тремору
Для зменшення симптомів атаксії призначають 

карбамазепін 100—800  мг на  добу, амітриптилін 
25—75 мг на добу.

Розгляньте такі заходи: трудотерапія та  фізіо
терапія, використання адаптивних пристосувань 
(зокрема, обважнювачі зап’ястя, ходунки-ролатори, 
вироби для периферійного охолодження) для поліп-
шення якості життя пацієнта з атаксією.

в) пароксизмальних станів
У разі виникнення пароксизмальних станів при-

значають карбамазепін 100—800 мг на добу, габа-
пентин 300—1800 мг на добу, ламотриджин 50—
200 мг на добу.

г) синдрому хронічної втомлюваності
Проведіть оцінку та запропонуйте пацієнтам з РС 

лікування у зв’язку з підвищеною втомлюваністю че-
рез тривожність, депресію, проблеми сну, наслідки 
неправильного харчування та будь-які потенційні 
медичні проблеми, як-от анемія або захворювання 
щитовидної залози.
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Поясніть, що  підвищеній втомлюваності, по
в’язаній з РС, можуть сприяти перегрівання, надмірні 
фізичні навантаження та стрес, а також деякі лікар-
ські препарати, як-от бензодіазепіни та антиспас-
тичні препарати, або вона може бути пов’язаною 
з певним часом доби.

Скеруйте пацієнта до лікаря-психолога/психоте-
рапевта (коли це доцільно) для проведення тренін-
гів з використанням техніки свідомого ставлення 
до свого стану, когнітивної біхевіоральної терапії 
або іншої методики лікування підвищеної втомлюва-
ності у пацієнтів з РС.

Порадьте пацієнтам, що для лікування підвищеної 
втомлюваності, пов’язаної з РС, можуть бути корис-
ними аеробні вправи, вправи на утримання рівно-
ваги та на розтягнення.

Якщо симптоми хронічної втоми зберігаються, 
розгляньте призначення амантадину 100—200 мг 
на добу.

д) когнітивних розладів
Розгляньте можливість скерування пацієнтів з РС 

з  підозрою на  порушення пам’яті та  когнітивних 
функцій за згодою її/його опікунів на консультацію 
до  нейропсихолога з  метою проведення оцінки 
та лікування цих симптомів.

Тривожність, депресія, проблеми сну та підви-
щена втомлюваність можуть впливати на когнітивні 
порушення. Якщо у пацієнта з РС виникають такі 
симптоми і відзначаються порушення пам’яті та ког-
нітивних функцій, запропонуйте йому належну оцін-
ку та лікування.

е) больового синдрому
У пацієнтів з РС часто спостерігається біль в опор

но-руховому апараті та зазвичай вона є вторинною 
до проблем з боку ходьби та постави. Оцініть біль, 
призначайте лікування згідно з відповідними ме-
дико-технологічними документами. Габапентин — 
препарат, який рекомендовано використовувати 
при цьому симптомі.

ж) депресії
У разі розвитку депресії призначають амітрипти-

лін 25—75 мг на добу, флуоксетин 20—60 мг на добу.
з) запаморочення
Препаратами, які зменшують симптоми запамо-

рочення, є вінпоцетин, пентоксифілін, бетагістин.
Примітка. Перелік препаратів, які можуть бути 

використані для лікування основних поширених 
симптомів, наведено у Додатку 11.

6. Диспансерне спостереження
Ефективність диспансеризації зумовлює повне 

й своєчасне проведення заходів відповідно до плану 
диспансерного спостереження за пацієнтами з РС.

Пацієнти з  РС підлягають спільному динаміч-
ному спостереженню у  лікаря загальної практи-
ки — сімейного лікаря та лікаря-невролога з метою 
своєчасного виявлення погіршення стану, прогре-
сування захворювання, а також виявлення побічних 
дій від одержуваного симптоматичного та патогене-
тичного лікування.

Диспансерне спостереження потрібне для конт
ролю за виконанням рекомендацій лікаря-невро-
лога спеціалізованого центру, що надає третинну 
медичну допомогу, та вузьких спеціалістів з метою 
своєчасного виявлення погіршання стану або про-
гресування захворювання РС.

Диспансеризація пацієнта з РС складається з:
— взяття на облік;
—  складання індивідуального плану диспан-

серного спостереження: на підставі рекомендацій 
лікаря-невролога спеціалізованого центру, що надає 
третинну медичну допомогу, результатів лаборатор-
них досліджень та якщо буде потреба — висновків 
консультантів (вузьких спеціалістів);

— виконання індивідуального плану диспансер-
ного спостереження.

Диспансерному огляду підлягають:
— усі пацієнти з РС, зокрема — які отримують 

препарати імуномодулювальної терапії;
— усі пацієнти з КІС.
Диспансерний огляд пацієнтів з РС, які отримують 

препарати імуномодулювальної терапії, проводять: 
у перші 3 місяці терапії — один раз на місяць, далі, 
до року спостереження — один раз на 3 місяці; далі, 
після року спостереження у стабільних пацієнтів — 
один раз на 6 місяців.

Усім пацієнтам, які отримують препарати імуно-
модулювальної терапії (за винятком глатирамеру 
ацетату), треба провести аналізи: загальний аналіз 
крові з лейкоцитарною формулою + тромбоцити; 
біохімічний аналіз крові (АЛТ, АСТ, білірубін); один 
раз на рік: вільний тироксин і тиреотропний гор-
мон (ТТГ).

У  разі гострої форми та  злоякісного перебігу 
захворювання пацієнта треба оглядати не рідше, 
ніж один раз на квартал.

Диспансерне спостереження проводять за інди-
відуальним планом пацієнта.

Пацієнтам з РС, які не отримують препарати іму-
номодулювальної терапії та мають EDSS не вищий 
за 6,5 балів, проводять:

— огляд лікаря-невролога (не рідше як один раз 
на 6 місяців);

— загальний аналіз крові та сечі (з  їх оцінкою, 
не рідше як один раз на 6 місяців);

— рентгенографію (флюорографію) органів груд-
ної клітки (не рідше як один раз на рік);

— консультації вузьких спеціалістів (уролога, оку-
ліста, психіатра) — в разі потреби;

— рекомендації з харчування та лікувальної фіз-
культури;

— призначення симптоматичної терапії, якщо 
є порушення сечовипускання та дефекації, спас-
тичний синдром, пароксизмальні стани, запаморо-
чення, больовий синдром, порушення сну, тривога, 
депресія, когнітивні порушення.

Пацієнтам з вираженим стійким неврологічним 
дефіцитом, при неможливості огляду в амбулатор-
них умовах (EDSS вищий за 6,5 балів), проводять 
ті самі обстеження, але в домашніх умовах.
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7. Реабілітація
Метою реабілітації є максимально можливе повер-

нення пацієнта до повноцінного життя. Вона охоплює 
систему медичних, фізичних, психологічних та соці-
ально-економічних заходів. Процес реабілітації треба 
починати якомога раніше після надходження пацієнта 
в стаціонар і проводити далі після виписки з нього.

Мультимодальна стаціонарна реабілітація — важ-
ливий складник симптоматичної терапії. Інтенсивні 
амбулаторні або домашні реабілітаційні програми 
приводять до зменшення симптомів і функціональ-
них порушень та до поліпшення якості життя.

Показаннями для стаціонарної реабілітації є:
— недостатнє відновлення після гострого реци-

диву РС, незважаючи на високодозну терапію глюко-
кортикостероїдами;

— персистентні та  істотні функціональні пору-
шення й інвалідизація;

— загроза втрати важливих функцій та/або здат-
ності самообслуговування та/або істотного збіль-
шення фізичної дисфункції, або  психологічного 
стресу, або психосоматичних розладів, незважаючи 
на амбулаторне лікування;

—  кілька супутніх функціональних дефіцитів 
і необхідність програми інтенсивної мультимодаль-
ної терапії;

— тяжка форма інвалідизації пацієнта та чітко ви-
значені цілі лікування симптомів та/або ускладнень, 
які потребують міждисциплінарного підходу.

Програма реабілітації повинна бути доступною 
для всіх пацієнтів з урахуванням їх  індивідуальних 
потреб.

Програми реабілітації розробляють лікар-невро-
лог спеціалізованого неврологічного стаціонару ра-
зом з медичним психологом, лікарем-реабілітологом 
та фахівцем з фізичної реабілітації, нейропсихоло-
гом, а також, якщо буде потреба — лікарем-уроло-
гом, логопедом, лікарем-дієтологом та ін.

Під час розроблення програми реабілітації треба:
— залучати пацієнтів з РС з підвищеною втом-

люваністю та/або з проблемами рухливості, що асо-
ційовані з обмеженням рівноваги у стані стоячи, 
в схеми консультування та скерування на програми 
фізичних вправ;

— застосовувати програми фізичних вправ під 
наглядом, зокрема тренування з помірним прогре-
сивним опором, аеробні вправи, вправи на утри-
мання рівноваги, вправи на розтягнення, зокрема 
йога;

— заохочувати пацієнтів з РС і далі виконувати 
фізичні вправи після виписки зі стаціонару;

— скерувати на консультацію до психотерапевта 
(коли це потрібно), зокрема для навчання викорис-
танню техніки свідомого ставлення до свого стану;

— у разі виникнення у пацієнта з РС порушень 
пам’яті та/або інших когнітивних функцій скерувати 
пацієнта до лікаря-психолога з метою проведення 
оцінки та когнітивної терапії;

— скерувати з кожною проблемою, виявленою 
в процесі комплексного аналізу стану пацієнта з РС, 
до членів мультидисциплінарної команди РС та  ін-
ших відповідних спеціалістів;

— визначити, яким підходам пацієнт надає пере-
вагу та чи зможе він і далі підтримувати ці види ак-
тивності після завершення програми лікування;

—  визначити частоту потрібних відвідувань 
для контролю за результатами реабілітації.

Після виписки зі стаціонару подальше спосте-
реження за організацією та реалізацією реабілітації 
здійснює лікар загальної практики — сімейний лікар 
разом з лікарем-неврологом, який надає вторинну 
амбулаторну медичну допомогу.

8. Особливості імунізації пацієнтів з РС
Пацієнтів з РС треба проінформувати про важли-

вість своєчасної імунізації. Щеплення живими вак-
цинами може бути протипоказаним у пацієнтів з РС, 
які отримують лікарські засоби, що модифікують 
перебіг захворювання.

Обговоріть з пацієнтом з РС таке:
— можливу користь від щеплення проти грипу;
— можливий ризик рецидиву після щеплення 

проти грипу, якщо у пацієнта РРРС.
Пацієнтів з РС або з підозрюваним РС треба проін-

формувати, що при показаннях до вакцинації проти 
грипу, правця, вірусу гепатиту B або вітряної віспи 
від неї не слід відмовлятися, побоюючись ризику за-
гострень після вакцинації.

Додаток 1
Критерії МакДональда, 2017

Найбільш значущі зміни, внесені під час перегляду 2017 року:
— рання діагностика розсіяного склерозу може бути виконана у пацієнтів з клінічно ізольованим синдромом, 

якщо є дисемінація в просторі, олігоклональні СМР-специфічні антитіла, і не потребує демонстрації дисемінації в часі;
— симптоматичні та/або асимптоматичні МР-осередки, за винятком осередку зорового нерва, можна розгляда-

ти з позиції дисемінації в просторі та в часі.

Критерії
Діагноз розсіяний склероз встановлюють при дотриманні будь-яких із п’яти перелічених нижче груп критеріїв, 

залежно від кількості клінічних атак:

— 2 або більше клінічних атак;
— 2 або більше осередків і є об’єктивні клінічні ознаки;
— додаткових даних не потрібно;
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— 2 або більше клінічних атак;
— 1 осередок або є об’єктивні клінічні ознаки і в анамнезі є старі осередки;
— додаткових даних не потрібно;

— 2 або більше клінічних атак;
— 1 осередок або є об’єктивні клінічні ознаки без анамнезу, який передбачає наявність попередніх осередків;
— наявність дисемінації в просторі при МРТ;

— 1 клінічна атака (наприклад, КІС);
— 2 або більше осередків і наявність об’єктивних клінічних ознак;
— наявність дисемінації в часі або наявність олігоклональних СМР-специфічних антитіл;

— 1 клінічна атака (наприклад КІС);
— 1 осередок або є об’єктивні клінічні ознаки;
— наявність дисемінації в просторі при МРТ;
— наявність дисемінації в часі при МРТ або наявність олігоклональних СМР-специфічних антитіл.

Дисемінація в просторі Дисемінація в часі

якщо наявні:
≥ 1 T2-гіперінтенсивного осередка (≥ 3 мм по довгій осі), симп-
томатичних та/або асимптоматичних, типових для РС, в двох 
або більше з таких локалізацій:
— перивентрикулярно (≥ 1 осередка, якщо пацієнт старше 
за 50 років, рекомендується шукати більшу кількість осередків);
— кортикально або юкстакортикально (≥ 1 осередка);
— інфратенторіально (≥ 1 осередка)
— спинний мозок (≥ 1 осередка)

може бути встановлена одним з двох способів:
— новий T2-гіперінтенсивний або осередок, що накопичує 
парамагнетик, порівняно з попереднім МРТ-дослідженням 
(незалежно від давності);
— одночасно наявні такі, що накопичують і не накопичують 
контраст осередки, гіперінтенсивні на T2-зз на будь-якому 
МРТ-сканері

Примітка. T2-гіперінтенсивні осередки зорового нерва, що є у пацієнтів з оптикомієлітом зорового нерва, не можна використовувати 
в умовах МакДональда від 2017 року 

Первинно-прогресуючий розсіяний склероз
Критерії МакДональда (2017) так само визначають встановлення діагнозу ППРС.
Встановлення діагнозу потребує наявності:
≥ 1 року прогресування захворювання, яке може визначатися проспективно або ретроспективно
двох з 3-х таких ознак:
1 або більше T2-гіперінтенсивних осередків в одній або декількох ділянках: перивентрикулярній, кортикальній, 

або юкстакортикальній, або інфратенторіальній;
2 або більше T2-гіперінтенсивних осередків в спинному мозку;
в СМР специфічних олігоклональних антитіл (олігоклональних смуг).

МРТ-критерії MAGNIMS, 2016 року

Форма РС Дисемінація в просторі Дисемінація в часі

РРРС

Наявність осередків в двох з п’яти типових локалізацій:
≥ 3 осередків перивентрикулярно
≥ 1 осередка в зоровому нерві
≥ 1 осередка юкстакортикально/кортикально
≥ 1 осередка субтенторіально
≥ 1 осередка в спинному мозку
Не має значення симптомність осередків — в стволі моз-
ку, спинному мозку та зоровому нерві

Один з таких критеріїв:
— новий(ві) осередок(ки) на Т2 і/або Gd+ на наступних 
МРТ, незалежно від часу проведення первинного ска-
нування;
— одночасна наявність асимптомних осередків Gd+ і Gd 
на Т1 в будь-який час, навіть при первинному скануванні

ППРС

Два з трьох таких критеріїв:
— наявність 1 осередка і більше в головному мозку на Т2, 
принаймні в однієї з трьох типових локалізацій (перивен-
трикулярно, юкстакортикально, субтенторіально)
— наявність 1 осередка і більше в спинному мозку на Т2
— наявність олігоклональних антитіл IgG і/або збільшен-
ня рівня IgG в СМР

Прогресування захворювання протягом року (визнача-
ється ретроспективно і проспективно)
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Додаток 2
Шкала стану функціональних систем Куртцке

Група симптомів Класифікація залежно від ступеня порушення функцій (бали)

Ураження зорового не-
рва

0 = Норма
1 = Скотома, гострота зору з корекцією краще ніж 0,6
2 = Найгірше око: скотома, максимальна гострота зору з корекцією від 0,4 до 0,6
3 = Найгірше око: велика скотома або помірне звуження полів зору, максимальна гострота зору з ко-
рекцією від 0,2 до 0,4
4 = Найгірше око: виражене звуження полів зору, максимальна гострота зору з корекцією від 0,1 до 0,2 
або вищевказане (для 3 балів) з максимальною гостротою зору кращого ока з корекцією 0,4 або менше
5 = Найгірше око: максимальна гострота зору з корекцією нижче ніж 0,1 або вищевказане (для 4 балів) 
з максимальною гостротою зору кращого ока з корекцією 0,4 або менше
6 = Вищевказане (для 5 балів) з максимальною гостротою зору кращого ока з корекцією 0,4 або менше

Порушення стовбуро-
вих функцій

0 = Норма
1 = Стовбурові симптоми без порушення функції*
2 = Помірний ністагм або інші легкі порушення
3 = Виражений ністагм та/або виразні симптоми залучення окорухових або лицьового нервів та/
або помірні симптоми ураження інших черепних нервів
4 = Виражена дизартрія та/або інші виражені порушення
5 = Нездатність ковтати та/або говорити

Симптоми ураження пі-
рамідного шляху

0 = Норма
1 = Пірамідні симптоми без порушення функції*
2 = Мінімальні порушення функції
3 = Легкий або помірний парапарез або геміпарез або тяжкий монопарез
4 = Виражений парапарез або геміпарез або помірний тетрапарез або моноплегія
5 = Параплегія або геміплегія або виражений тетрапарез
6 = Тетраплегія

Порушення мозочко-
вих функцій

0 = Норма
1 = Мозочкові симптоми без порушення функції*
2 = Легка атаксія
3 = Помірна атаксія тулуба та/або помірна атаксія кінцівок
4 = Виражена атаксія всіх кінцівок та/або тулуба
5 = Повна втрата координації рухів внаслідок атаксії

Порушення сенсорних 
функцій

0 = Норма
1 = Зниження вібраційної і м’язово-суглобової чутливості на одній-двох кінцівках
2 = Деяке зниження тактильної, больової чутливості або почуття тиску та/або помірне зниження віб
раційної чутливості на одній або двох кінцівках, або тільки зниження м’язово-суглобового відчуття 
на трьох або чотирьох кінцівках
3 = Виразне зниження тактильної, больової чутливості або почуття тиску та/або втрата вібраційної 
чутливості на одній або двох кінцівках або незначне зниження тактильної, больової та/або помірне 
зниження всієї пропріоцептивної чутливості на трьох або чотирьох кінцівках
4 = Значне зниження тактильної, больової чутливості або втрата пропріоцептивної (або в комбінації) 
на одній або двох кінцівках, або помірне зниження тактильної, больової чутливості та/або виражені 
порушення пропріоцепції на більш ніж на двох кінцівках
5 = Втрата (майже повна) чутливості в одній або двох кінцівках або помірне зниження тактильної 
або больової та/або втрата пропріоцептивної чутливості в більшій частині тіла нижче голови
6 = Повна втрата чутливості в усьому тілі нижче голови

Порушення функцій 
тазових органів

0 = Норма
1 = Незначні порушення сечовипускання (імперативні позиви або затримки)
2 = Помірно виражені затримки, імперативні позиви, запори або рідкі епізоди нетримання сечі
3 = Часті епізоди нетримання сечі
4 = Необхідність в постійній катетеризації і постійних додаткових заходах для евакуації кишечника
5 = Повне нетримання сечі
6 = Повне нетримання сечі й калу

Зміни інтелекту

0 = Норма
1 = Тільки афективні розлади (не впливають на оцінку за загальною шкалою інвалідизації)
2 = Незначне зниження інтелекту
3 = Помірне зниження інтелекту
4 = Виражене зниження інтелекту
5 = Деменція або тяжкий органічний психосиндром, аж до недієздатності

Примітка. * — Мінімальні патологічні симптоми, про які хворий не знає
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Додаток 3
Розширена шкала інвалідизації Expanded Disability Status Scale

0,0 — норма в неврологічному статусі.
1,0 — ознак інвалідності немає. Мінімальні ознаки 

порушень (1 ступеня) в одній функціональній системі 
(ФС) за винятком церебральної.

1,5 — ознак інвалідизації немає. Мінімальні ознаки 
порушень (1 ступеня) в більш ніж одній ФС за винятком 
церебральної.

2,0 — легкі ознаки інвалідизації (2 ступеня) в одній 
ФС.

2,5 — легкі ознаки інвалідизації (2 ступеня) в двох 
ФС.

3,0  — помірні ознаки інвалідизації (3  ступеня) 
в одній ФС або легкі ознаки інвалідизації (2 ступеня) 
в 3-х або 4-х ФС. Ходячий.

3,5 — ходячий. Помірні ознаки інвалідизації: одна 
ФС = 3 і одна-дві ФС = 2, або дві шкали ФС = 3, або п’ять 
ФС = 2.

4,0 — ходячий, сторонньої допомоги не потребує. 
Самообслуговування збережене. Проводить в повсяк-
денній активності близько 12 годин на день. Відносно 
виражені ознаки інвалідизації (4 ступеня) в одній ФС 
або поєднання менших ступенів інвалідизації, але та-
ких, що перевищують величину попередніх балів. Може 
пройти без сторонньої допомоги та зупинки близько 
500 м.

4,5 — ходячий, сторонньої допомоги не потребує. 
Повсякденна активність не порушена. Може ходити 
протягом усього дня. Можлива потреба в невеликій 
допомозі. Відносно виражені ознаки інвалідизації 
(4 ступеня) в одній ФС, або поєднання менших ступенів 
інвалідизації, але таких, що перевищують величину по-
передніх балів. Може пройти без сторонньої допомоги 
або зупинки близько 300 м.

5,0 — може пройти без сторонньої допомоги або зу-
пинки близько 200 м. Повсякденна активність поруше-
на. В одній ФС — 5 ступінь, або поєднання менших сту-

пенів інвалідизації, таких, що перевищують величину 
для 4,0.

5,5 — може пройти без сторонньої допомоги або зу-
пинки близько 100 м. Повсякденна активність поруше-
на. В одній ФС — 5 ступінь, або поєднання менших сту-
пенів інвалідизації, що перевищують величину для 5,0.

6,0 — ходьба з періодичною/однобічною постійною 
підтримкою близько 100 м без відпочинку. 3 ступінь 
в більш ніж двох ФС.

6,5  — ходьба з  постійною двобічною підтрим-
кою близько 20 м без відпочинку. 3 ступінь в більш 
ніж двох ФС.

7,0 — Не пройти навіть і 5 м зі сторонньою допо-
могою. Прикутий до інвалідного візка, в якому пересу-
вається самостійно. Сторонньої допомоги не потребує. 
Повсякденна активність в  інвалідному візку 12 годин 
на день. 4 ступінь більш ніж в одній ФС. Дуже рідко — 
5 ступінь в пірамідній системі.

7,5 — Може пройти всього декілька кроків. Пересу-
вається тільки в інвалідному візку. Потребує допомоги 
в пересуванні. Не може перебувати в інвалідному візку 
протягом усього дня. 4 ступінь більш ніж в одній ФС.

8,0 — Прикутий до ліжка/стільця або пересувається 
в інвалідному візку. Може перебувати поза ліжком біль-
шу частину дня. Основні функції самообслуговування 
збережені. Активно користується руками. 4 ступінь 
в декількох ФС.

8,5 — Прикутий до ліжка більшу частину дня. Дея-
кою мірою може користуватися руками. Самообслуго-
вування часткове. 4 ступінь в декількох ФС.

9,0  — Безпорадний, прикутий до  ліжка хворий. 
Може контактувати і їсти. 4 ступінь в більшості ФС.

9,5 — Повністю безпорадний, прикутий до ліжка 
хворий. Не може повністю вступати в контакт або їсти/
ковтати. 4 ступінь практично в усіх ФС.

10 — Смерть через розсіяний склероз.

Додаток 4
Відповідність оцінки тяжкості стану хворих за Expanded Disability Status Scale та шкалою Куртцке

EDSS Зв’язок зі шкалами ФС

За всіма шкалами ФС = 0

1,0 — тільки мікросимптоми (пірамідні знаки або зниження вібраційної чутливості) одна з шкал ФС = 1

1,5 — тільки мікросимптоми більше ніж одна шкала за ФС = 1

2,0 – невелика слабкість, слабо виражені порушення ходьби, сенсорні або окорухові по-
рушення, амбулаторний хворий

одна шкала ФС = 2, за рештою 0 або 1

2,5 — невелика слабкість, слабо виражені порушення ходьби, сенсорні або окорухові по-
рушення, амбулаторний хворий

дві шкали ФС = 2, за рештою 0 або 1

3,0 — помірно виражена слабкість або монопарез, атаксія, або їх комбінація, амбулатор-
ний хворий

одна шкала ФС = 3 або за 3—4 шка-
лами ФС = 2

3,5 — помірно виражена слабкість або монопарез, атаксія, або їх комбінація, залишається 
амбулаторним

одна ФС = 3 і одна-дві ФС = 2, або дві 
шкали ФС = 3, або п’ять ФС = 2

4,0 — відносно виражена слабкість, до 12 годин на день може перебувати у вертикально-
му стані, залишається амбулаторним, хворий себе обслуговує, може пройти без допомоги 
і відпочинку 500 м

одна ФС = 4 і решта 0 або 1, 
або менш тяжкі комбінації
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Продовження табл.

EDSS Зв’язок зі шкалами ФС

4,5 — потрібна мінімальна допомога, може працювати повний день, пройти без допомоги 
і відпочинку 300 м

одна ФС = 4, в решті — більш тяжкі 
комбінації, ніж в EDSS = 4,0

5,0 — може пройти без допомоги і відпочинку 200 м, працювати повний день важко одна ФС = 5, решта 0 або 1, або інші 
комбінації тяжче ніж в EDSS = 4,5

5,5 — може пройти без допомоги і відпочинку 100 м, не може працювати повний день Далі враховують тільки вид підтрим-
ки і дистанцію ходьби

6,0 — непостійна або однобічна підтримка при ходьбі на відстань 100 м

6,5 — постійна підтримка з двох боків для ходьби на 20 м без відпочинку

7,0 — не може пройти 5 м з допомогою, тільки в кріслі-візку, але сам пересувається в ній 
весь день

7,5 — не може ходити, потрібна допомога при пересуванні в кріслі-візку, не може бути 
в ній весь день

8,0 — обмежений ліжком або кріслом, себе обслуговує за допомогою рук

8,5 — обмежений ліжком або кріслом, самообслуговування можливо частково завдяки 
відносно збереженій функції рук

9,0 — пацієнт прикутий до ліжка, потребує стороннього догляду, може ковтати і говорити

9,5 — повністю безпорадний, порушені мовлення і ковтання

10,0 — смерть від РС

Додаток 5
Нейровізуалізаційне обстеження — магнітно-резонансна томографія

Під час діагностичного дослідження обов’язково 
проводять МРТ головного мозку з контрастуванням 
за  стандартизованим протоколом. МРТ бажано ви-
конувати, використовуючи високопольне обладнання 
(1,5 Тл), хоча прийнятним є й середньопольне (1,0 Тл).

Якщо є потреба, згідно з клінічною картиною, ви-
конують МРТ спинного мозку та/або МРТ орбіт.

МРТ спинного мозку слід виконати в разі його клі-
нічно передбачуваної залученості та/або коли резуль-
тати МРТ головного мозку не є переконливими.

Для  підтвердження діагнозу невриту зорового 
нерва немає потреби в проведенні МРТ орбіт; її про-
ведення рекомендовано тільки в атипових випадках.

Стандартизований протокол для традиційної МРТ 
у діагностичному обстеженні має в своєму складі такі 

послідовності: аксіальні Т1 до та після введення контр-
асту, аксіальні T2 і PD (або Т2-FLAIR) і  сагітальні 2D 
або ізотропні 3D Т2-FLAIR.

Стандартизований протокол для  МРТ спинного 
мозку у  діагностичному обстеженні має в  своєму 
складі такі послідовності: сагітальні Т2 і PD (або STIR), 
Т1  після введення контрасту (якщо є T2  осередки), 
в разі потреби — аксіальні T2 та постконтрастні Т1.

Діагностичні критерії МакДональда варто засто-
совувати тільки тоді, коли осередки ураження, які ви-
явлені на МРТ, належать до типу, який спостерігається 
при РС.

Контрастні засоби, що  містять гадоліній, треба 
вводити відповідно до рекомендацій, встановлених 
органами охорони здоров’я.

Додаток 6
Диференціальна діагностика розсіяного склерозу

У багатьох випадках, особливо на початку розвитку 
патологічного процесу, при неоднозначних результа-
тах клінічного і лабораторно-інструментального об-
стежень треба проводити диференціальну діагностику 
РС з іншими захворюваннями.

Діагностування оптиконейромієліту має здійсню-
вати відповідний спеціаліст, ґрунтуючись на затвер-
джених на сьогодні критеріях діагностики.

Нейроборреліоз (хвороба Лайма) — провідним 
клінічним симптомом є спастичні пара- і тетрапарези, 
атаксія, екстрапірамідні розлади, когнітивні порушен-
ня, парези черепних нервів, переважно вестибулокох-
леарного. Безперечним у диференціальній діагностиці 

є епіданамнез з фактів укусу кліща і утворення ерітеми 
на шкірі. Під час дослідження на МРТ у хворих виявля-
ють перивентрикулярні осередкові зміни, схожі на РС. 
Критерієм у  встановленні діагнозу є  виявлення за-
пальних змін в СМР у вигляді лімфоцитарного плеоци-
тозу, підвищення рівня білка з виявленням IgM та IgG 
до боррелії. Також можливо поліорганне ураження 
суглобів, серця, очей.

Антифосфоліпідний синдром (АФС)  — клініко-
імунологічний симптомокомплекс, який охоплює 
рецидивні венозні і артеріальні тромбози. При АФС 
розвивається ураження центральної і периферичної 
нервової системи. Незважаючи на те, що основними 
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неврологічними проявами при АФС є цереброваску-
лярна патологія, новітні дослідження вказують на наяв
ний «синдром РС» при  цьому захворюванні. Часто 
при АФС на МРТ виявляють гіперінтенсивні в Т2-режимі 
осередки в перивентрикулярних ділянках, в зоні моста, 
мозочка. Але частіше виявляють ознаки гідроцефалії, 
локалізацію осередків в лобній ділянці та їх великі роз-
міри. На відміну від РС, виявляють більший титр антитіл 
до кардіоліпіну G та клінічні ознаки вазоспастичного 
синдрому, суглобового синдрому, наявні тромбози 
та акушерсько-гінекологічна патологія (звичне неви-
ношування вагітності).

Системні васкуліти (синдром Шагрена, ревматизм, 
вузликовий периартеріїт, системний червоний вовчак). 
Васкуліт — це патологічний процес, що характеризу-
ється запаленням і некрозом стінки судин, що призво-
дить до ішемічних змін органів і тканин. При системних 
васкулітах спостерігаються різноманітні неврологічні 
та психічні симптоми (полінейропатія, мієлопатія, епі-
лептиформний синдром, синдром осередкового ура-
ження білої речовини перивентрикулярної локалізації 
і стовбура мозку, деменція, депресія, хорея, вегетативні 
порушення).

Для диференціальної діагностики важливо визна-
чення антикардіоліпінових антитіл, антитіл до нативної 
ДНК, якщо є потреба — церебральна ангіографія, біо-
псія. РС відрізняє від системних васкулітів те, що немає 
системного ураження судин нервової системи, внут
рішніх органів і периферичних судин. При синдромі 
Шагрена  — позитивний тест Квейма, підвищений 
рівень ангіотензин-перетворювального ферменту в си-
роватці і СМР, біопсія доступного осередку.

Мальформація Арнольда — Кіарі спостерігається 
у  дорослих і  характеризується симптомами підви-
щеного внутрішньочерепного тиску, прогресуванням 
мозочкової атаксії, явищами сирингомієлії і комбінацією 
ураження каудальної групи черепно-мозкових нервів, 
мозочка, довгастого і спинного мозку. Спостерігається 
перманентний перебіг захворювання з поступовим роз-
витком через декілька років спастичного парапарезу. 
Встановлення діагнозу полегшується за допомогою 
МРТ. Візуалізуються ураження краніоцеребральної ді-
лянки, немає ураження білої речовини головного мозку.

СНІД: ураження ЦНС є  досить частим при  ВІЛ-
інфекції. Зазвичай воно настає на пізніх стадіях, хоча 
в 10 % випадків неврологічні симптоми є першими 
проявами хвороби. Спостерігається такий симптомо-
комплекс: ВІЛ-асоційована деменція, мієлопатія та міні-
мальні рухові розлади.

СНІД-енцефалопатія полягає в  генералізованій 
атрофії з розширенням шлуночків і кіркових боро-
зен. Прогресування мультифокальної енцефалопатії 
призводить до утворення осередків, які є тільки в бі-
лій речовині і поширюються на U-образні волокна. 
Накопичення контрастної речовини зазвичай немає, 
але  бувають винятки. Антитіла до  ВІЛ виявляються 
у 95 % інфікованих на ранніх стадіях і у 50 % — в більш 
пізні терміни, на стадії СНІД. Тест має високу чутливість 
і відносно малу специфічність — дає до 5 % хибнопози-
тивних результатів.

Церебральна аутосомно-домінантна артеріопатія 
з субкортикальними інфарктами і лейкоенцефало-
патією (синдром CADASIL) характеризується частими 
інсультоподібними нападами, які закінчуються під-
корковою деменцією. Пов’язаний з хромосомою 19q12 
і виникає у віці 30—50 років. На МРТ виявляють ура-
ження білої речовини підкоркових зон, що нагадують 
бляшки РС. Діагноз встановлюють на підставі типового 
клінічного перебігу, результатів нейрорадіологічних 
досліджень та артеріопатичних уражень.

Саркоїдоз уражає ЦНС в 5 % випадків. У разі почат-
ку захворювання з неврологічних проявів, як це буває 
в 6 % випадків, діагностика є дуже складною. В пере-
бігу можливі як загострення, так  і часткові та повні 
ремісії. Дуже важливим симптомом є неврит зорово-
го нерва, що характеризується затуманеним зором, 
болем в очах і часто є єдиним неврологічним проявом. 
Рецидивні паралічі мімічних м’язів і бульбарні паралічі 
зазвичай тривають від  декількох тижнів до  декіль-
кох місяців. Також описані випадки прогресування 
спастичного парапарезу внаслідок компресії, ішемії 
і паренхіматозного ураження спинного мозку при сар-
коїдозі. Дослідження ліквору у цих пацієнтів виявляє 
місцевий синтез олігоклонального IgG.

Гострий розсіяний енцефаломієліт належить 
до демієлінізуючих розладів ЦНС. На відміну від РС, 
це монофазна хвороба, якій передує чи часто супрово-
джує вірусна інфекція. МРТ виявляє багатоосередкові 
асиметричні ураження білої речовини головного мозку. 
Розпочинається гостро, полісимптомно. Може супро-
воджуватися головним болем та загальномозковими 
розладами. Під час дослідження ліквору виявляється 
білково-клітинна дисоціація, помірний плеоцитоз. 
Остаточним в диференціальній діагностиці є спостере-
ження за перебігом захворювання і МРТ-картиною.

Фунікулярний мієлоз виникає внаслідок дефіциту 
вітаміну В12. Демієлінізація спинного мозку з симетрич-
ним ураженням бічних і задніх канатиків є основною 
характерною рисою цього процесу. Хоча в процесі 
діагностики слід зважати чи є шлункова ахлоргідрія, 
мегалобластна і макроцитарна анемії, основним мето-
дом остаточної верифікації є зміни рівня вітаміну В12 
в сироватці крові. Найкращим методом на функціо-
нальний дефіцит В12 є рівень гемоцистеїну сироватки 
крові.

Мітохондріальні енцефалопатії
Якщо є ця патологія, уражаються як м’язи, так і нер

вова система. В клініці спостерігаються інсультоподібні 
епізоди (синдром MELAS — мітохондріальна енцефа-
лопатія, лактат-ацидоз, інсультоподібні епізоди) та мі-
оклонус-епілепсія з ураженням смугастих м’язових 
волокон. Клінічно спостерігаються зовнішня офталь-
моплегія, прогресування птозу, слабкість в прокси-
мальних відділах кінцівок та генералізовані тоніко-кло-
нічні судоми. Під час МРТ виявляються гіперінтенсивні 
осередки в корі великих півкуль, мозочку. Для дифе-
ренціальної діагностики важливо визначення лактату 
і пірувату в плазмі і СМР, визначення мутацій мітохонд
ріальної ДНК, біопсія скелетних м’язів для виявлення 
мітохондріальних розладів.
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Додаток 7
Рекомендації щодо лікування метилпреднізолоном

Лікування рецидиву РС метилпреднізолоном має 
призначати фахівець з досвідом ведення подібних па
цієнтів, тому що не всі рецидиви потребують такого 
лікування.

Метилпреднізолон скорочує тривалість рецидиву, 
але не впливає на його наслідки.

Обов’язкові дії:
1. Для лікування загострення РС та КІС призначають 

пульс-терапію метилпреднізолоном 1 г на добу в/в про-
тягом 3—5 днів.

2. У пацієнтів з РС та КІС з атакою, що інвалідизує, 
не рекомендовано лікування метилпреднізолоном.

3. До  початку терапії глюкокортикостероїдами 
слід визначити рівень глюкози в крові та сечі, калію 
та натрію в сироватці крові; якщо є в анамнезі виразка 
та диспепсія, провести езофагогастродуоденоскопію 
(з метою запобігання шлунково-кишкової кровотечі), 
виміряти артеріальний тиск, пульс, температуру тіла. 
Терапію метилпреднізолоном треба проводити до 12:00 
дня з профілактикою можливих побічних дій.

4. Обговоріть з пацієнтом переваги та ризики ліку-
вання метилпреднізолоном, беручи до уваги вплив ре-
цидиву на здатність пацієнта виконувати повсякденні 
дії та на його загальне самопочуття.

5. Поясніть пацієнту та членам його родини або опі-
куну потенційні ускладнення й  побічні дії застосу-
вання метилпреднізолону у високих дозах (депресія, 
сплутаність свідомості, збудження тощо) і погіршання 
показників рівня глюкози в крові у людей з цукровим 
діабетом.

6. Поясніть пацієнту та членам його родини або опіку-
ну, що рецидив РС може мати короткостроковий вплив 
на когнітивні функції.

7. Призначте омепразол або пантопразол до або під 
час прийняття їжі (запивати водою), протягом п’яти днів 
лікування метилпреднізолоном з метою попередження 
ульцерогенного ефекту останнього.

8. Для профілактики ускладнень на час терапії ме-
тилпреднізолоном пацієнтові призначають препарати 
для захисту слизової оболонки шлунка (ранітидин, оме-
празол та ін.), дієту, збагачену калієм (курага, родзинки, 
горіхи кедрові, мигдаль, арахіс, картопля в мундирі) 
та/або препарати калію (магнію аспарагінат + калію 
аспарагінат).

9. Для лікування найскладніших гострих рецидивів 
РС, які резистентні до стандартних методів лікування, 
або якщо є часті рецидиви (частіше ніж два на рік) своє
часно скерувати пацієнта до високоспеціалізованого 
центру, що надає третинну медичну допомогу.

10. Не видавати пацієнтам з РС запас метилпредні-
золону для самостійного лікування вдома ймовірних 
майбутніх рецидивів.

11. Лікування соматичних станів здійснюють згідно 
з відповідними медико-технологічними документами.

Бажані дії:
Надати пацієнтам з РС та КІС та членам їхньої родини 

або особам, які доглядають за пацієнтами, інформацію 
про побічні дії застосування метилпреднізолону у висо-
ких дозах, яку вони можуть забрати з собою, та у прий
нятному для них форматі.

Додаток 8
Особливості переведення хворого на розсіяний склероз  

на терапію іншим препаратом патогенетичної терапії

Загальні критерії переведення:
—  при непереносимості препарату (включно з об-

тяжливими способами введення);
—  при активності захворювання:
1) активність хвороби — клінічні рецидиви;
2)  МРТ-активність  — доповнення до  оцінки ак-

тивності захворювання: більше ніж один новий Gd+-
осередок на Т1-зз та/або 2 нових або збільшених у роз-
мірах осередки на Т2-зз протягом року;

—  на фоні достатньо довгого лікування повною 
мірою реєструється один або більше рецидивів, два 
або більше нових уражень на МРТ, або підвищення 
інвалідизації під час огляду пацієнта через рік засто-
сування терапії препаратами, що модифікують перебіг 
хвороби;

—  у разі, коли побічні дії ліків впливають на при-
хильність пацієнта до лікування.

Треба інформувати пацієнтів з РС, які розглядають 
приймання фінголімоду, окрелізумабу про ризик ПМЛ, 
пов’язаний з цими препаратами.

Попереджати пацієнтів, що нові препарати ХМТ 
без довгострокових даних про безпеку мають невизна-
чений ризик малігнізації та інфікування для людей із РС, 
які починають приймати або застосовують їх.

Переведення з препаратів низькодозного інтерфе-
рону бета на високодозний інтерферон бета можна 
розпочинати одразу після припинення застосування 
низькодозного інтерферону бета, якщо немає від-
хилень, пов’язаних з  ефектом попередньої терапії 
на імунну систему.

Переведення на терапію терифлуномідом з пре-
паратів інтерферону бета або глатирамеру ацетат 
можна розпочинати одразу після припинення застосу-
вання інтерферону бета або глатирамеру ацетат, якщо 
немає відхилень, пов’язаних з ефектом попередньої 
терапії на імунну систему.

Переведення з терапії терифлуномідом на препа-
рати інтерферону бета або глатирамеру ацетат 
можна розпочинати одразу після припинення за-
стосування терифлуноміду, якщо немає відхилень, 
пов’язаних з ефектом попередньої терапії на  імунну 
систему.

Переведення на  терапію диметилфумаратом 
з  препаратів інтерферону бета або  глатирамеру 
ацетат можна розпочинати одразу після припинення 
застосування інтерферону бета або глатирамеру аце-
тат, якщо немає відхилень, пов’язаних з ефектом попе-
редньої терапії на імунну систему.
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Переведення з терапії диметилфумаратом: якщо 
активність хвороби зберігається через 6—12 місяців 
від початку лікування, слід подумати про заміну терапії 
з переведенням на інший, ефективніший препарат, щоб 
уникнути прогресування хвороби. У таких випадках не-
доцільно застосовувати всі доступні препарати ХМТ пер-
шої лінії, а рекомендовано переведення на препарати 
ХМТ другої лінії.

Переведення на терапію фінголімодом: 
— до початку терапії фінголімодом рекомендується 

досліджувати імунний статус, тобто провести аналіз 
крові з визначенням Т-лімфоцитів (CD4, CD8), В-клітин 
(CD19). Зміни показників імунного статусу (цитопенія) 
мають бути усунуті до початку приймання фінголімоду.

—  переведення з  препаратів інтерферону бета 
або глатирамеру ацетат на фінголімод можна розпо-
чинати одразу після припинення застосування, якщо 
немає відхилень, пов’язаних з ефектом попередньої те-
рапії на імунну систему, наприклад, нейтропенії. Якщо 
є порушення, терапію фінголімодом починають тільки 
після їх усунення;

—  не треба розпочинати терапію фінголімодом 
протягом 2—3 місяців після закінчення терапії наталі-
зумабом;

—  переведення з  терифлуноміду на  фінголімод. 
До початку терапії фінголімодом рекомендується проце-
дура прискореної елімінації терифлуноміду, або ж як аль-
тернатива — період вимивання не менше як 3,5 місяці.

—  переведення з  імуносупресивної терапії міто
ксантроном на фінголімод. Період очікування до по-
чатку терапії фінголімодом повинен становити не мен-
ше ніж 6 місяців.

Переведення з терапії фінголімодом
Основний ризик при переведенні пацієнта з фінго-

лімоду на інші препарати ХМТ може бути пов’язаний 
з розвитком інфекційних захворювань на фоні лімфо-
пенії, зумовленої механізмом дії фінголімоду, а також 
з відновленням високої активності захворювання в пе-
ріод очікування відновлення нормальних показників 
лімфоцитів. Незважаючи на період напіввиведення фін-
голімоду, що становить 6—9 днів, треба брати до уваги, 
що кількість лімфоцитів відновлюється до нормальних 
величин протягом 1—2 місяців після припинення ліку
вання, хоча можлива і триваліша лімфопенія. Ризик 
наростання активності РС після відміни фінголімоду 
підвищується приблизно до 2—4 місяців:

— переведення з фінголімоду на інтерферон бета 
або  глатирамеру ацетат. Рекомендовано витри-
мувати мінімальний 4-тижневий період очікування 
та для виключення лімфопенії провести загальний ана-
ліз крові з лейкоцитарною формулою;

—  переведення з  фінголімоду на  терифлуномід. 
Рекомендовано дотримуватися 6-тижневого часового 
інтервалу після відміни фінголімоду для елімінації з ор-
ганізму перш ніж почати терапію препаратом терифлу-
номід. Це зумовлено потребою запобігти поєднаного 
впливу препаратів на імунну систему. Перед початком 
терапії терифлуномідом треба переконатися в тому, 
що рівень лімфоцитів в крові у пацієнта відновився 
до нормальних величин.

— переведення з фінголімоду на окрелізумаб:
1) швидке переведення (високий ризик у разі ви-

явлення персистентної лімфопенії) — початок терапії 
може бути до нормалізації лімфоцитів, з високим ризи-
ком активації процесу демієлінізації;

2) період «відмивання». Швидке переведення 
(середній ризик, переважно завдяки відновленню 
активності процесу демієлінізації) — через 6—12 міся
ців після нормалізації рівня лімфоцитів;

3) метод бриджингу (низький ризик, переважно 
у зв’язку з нижчою ефективністю проміжного препара-
ту та призначення окрелізумабу після нього):

— переведення через проміжний препарат ХМТ 
першої лінії на період 3—12 місяців;

— терапію окрелізумабом починають після норма-
лізації рівня лімфоцитів;

—  переведення з  фінголімоду на  мітоксантрон: 
рекомендовано витримувати мінімум 6—8-тижневий 
період очікування та  досліджувати імунний статус 
(підрахунок лейкоцитарної формули CD4, CD8 та CD19).

Переведення на терапію окрелізумабом:
— переведення з препаратів першої лінії інтерферо-

ну бета, глатирамеру ацетат на окрелізумаб відбува-
ється без періоду «відмивання»;

— треба переконатись, що немає протипоказань 
та  відхилень в  результатах лабораторних аналізів. 
Якщо лімфопенія становить менш ніж  1000  кл/мкл, 
або 1,0 · 109/л, доцільно утриматись від початку терапії 
до нормалізації цього показника;

— період скринінгу становить не більше ніж 4 тижні.
Переведення з терифлуноміду на окрелізумаб.
Час очікування перед призначенням окрелізумабу 

повинен становити не менш як 4 тижні: 
— треба переконатись, що немає протипоказань 

та відхилень у результатах лабораторних аналізів. Якщо 
лімфопенія становить < 1000 кл/мкл або 1,0  · 109/л, 
доцільно утриматись від початку терапії до нормаліза-
ції цього показника;

— обов’язковим є прискорена елімінація із застосу-
ванням холестираміну або активованого вугілля.

Переведення з диметилфумарату на окрелізумаб.
Час очікування перед призначенням окрелізумабу 

повинен становити не менш як 4 тижні:
— треба переконатись, що немає протипоказань 

та відхилень у результатах лабораторних аналізів. Якщо 
лімфопенія становить < 1000 кл/мкл або 1,0 · 109/л до-
цільно утриматись від початку терапії до нормалізації 
цього показника.

Переведення з мітоксантрону на окрелізумаб:
— кумулятивна доза мітоксантрону — 80 мг/м2 по-

верхні тіла та більше (120 мг/м2)
Індукційний вплив мітоксантрону триває тривалий 

час після інфузії. Застосування цього препарату обме
жують серйозні небажані явища — кардіотоксичність 
(12 % випадків) і гостра мієлоїдна лейкемія (0,8 % ви-
падків, ризик підвищений при кумулятивній дозі біль-
ше ніж 70 мг/м2);

— якщо кумулятивна доза мітоксантрону більше 
ніж 80 мг м2 — моніторинг протягом 5 років;

—  якщо кумулятивна доза мітоксантрону менш 
ніж 80 мг/м2 — період очікування для переведення 
на окрелізумаб — 12 місяців.
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Переведення на терапію алемтузумабом:
—  переведення з препаратів першої лінії: інтер-

ферони бета, глатирамеру ацетат на алемтузумаб 
відбувається без періоду «відмивання»: треба переко-
натись, що немає протипоказань та відхилень у резуль-
татах лабораторних аналізів;

— переведення з терифлуноміду на алемтузумаб: 
— час очікування перед призначенням алемтузума-

бу повинен становити не менш як 4 тижні:
— треба переконатись, що немає протипоказань 

та  відхилень у  результатах лабораторних аналізів. 
Якщо лімфопенія становить < 1000 кл/мкл або 1,0 · 109 

/л, доцільно утриматись від початку терапії до норма-
лізації цього показника;

— обов’язковим є прискорена елімінація із застосу-
ванням холестираміну або активованого вугілля;

— переведення з диметилфумарату на алемтузу-
маб: час очікування перед призначенням алемтузумабу 
повинен становити від 4 тижнів: треба переконатись, 
що немає протипоказань та відхилень у результатах 
лабораторних аналізів.

— переведення з фінголімоду на алемтузумаб:
—  негайне переведення (високий ризик, в  разі 

персистентної лімфопенії). Призначення препарату 
алемтузумаб відбувається до відновлення абсолютної 
кількості лімфоцитів до референтних величин;

— період «відмивання» (середній ризик — пере-
важно, зважаючи на відновлення активності РС). У разі 
вираженої лімфопенії терапію препаратом алемту-
зумаб слід починати через 2—6 місяців, але не ра-
ніше відновлення абсолютної кількості лімфоцитів 
до > 1000 кл/мкл, або 1,0 · 109/л;

— при високому ризику відновлення активності РС 
після припинення терапії препаратом фінголімод може 
бути обраний метод бриджингу (низький ризик  — 
переважно через нижчу ефективність проміжного 
препарату і призначення алемтузумабу після цього 
препарату). Після припинення терапії фінголімодом 
пацієнту призначають один з препаратів ХМТ першої 
лінії на 3—12 місяців, після чого оцінюють абсолютну 
кількість лімфоцитів. Терапію алемтузумабом може 
бути розпочато після досягнення референтних вели-
чин лімфоцитів.

Переведення з імуносупресивної терапії на алемту-
зумаб:

Варіант 1: негайне переведення (високий ризик 
ПМЛ, можлива маніфестація асимптоматичної ПМЛ 
після імуносупресії). Після припинення імуносупре-

сивної терапії виконують МРТ головного мозку. У разі 
підозри на асимптоматичний розвиток ПМЛ за даними 
МРТ, рекомендовано виконати люмбальну пункцію, 
з метою проведення полімеразної ланцюгової реакції 
для визначення ДНК JC-вірусу. Якщо немає ПМЛ, про-
водять перший курс препаратом алемтузумаб.

Варіант  2: період очікування після припинен-
ня терапії імуносупресивним препаратом і  перед 
призначенням препарату алемтузумаб становить 
від 3 до 6 місяців (середній ризик — переважно, з огля-
ду на ребаунд-ефект — rebound). Після припинення 
терапії імуносупресивним препаратом треба оцінити 
ризик розвитку ПМЛ. При низькому ризику рекомен-
довано розпочати терапію препаратом алемтузумаб 
через 3 місяці з попереднім обстеженням пацієнта: МРТ 
головного мозку і всі потрібні аналізи (опціонально — 
полімеразна ланцюгова реакція СМР для визначення 
ДНК JC-вірусу в разі підозри на асимптоматичну ПМЛ). 
У випадках високого ризику розвитку ПМЛ інтервал 
збільшують до 6 місяців, також з проведенням попере-
днього обстеження.

Варіант 3: при високому ризику відновлення ак-
тивності PC після припинення імуносупресивної тера
пії може бути обраний метод бриджингу (низький 
ризик — переважно, з огляду на нижчу ефективність 
проміжного препарату і призначення алемтузумабу 
після цього препарату). Для зниження ризику реба-
унд-ефекту проводять прискорене виведення імуно-
супресивного препарату протягом 4 тижнів, після чого 
пацієнтові призначають один з таблетованих препара-
тів ХМТ (терифлуномід, диметилфумарат, фінголімод) 
на  6—12  місяців. Призначення інтерферонів бета 
і глатирамеру ацетату не показали своєї ефективності 
в запобіганні ребаунд-ефекту. Перед призначенням 
таблетованої ХМТ також проводять усі потрібні аналізи 
і МРТ головного мозку. Протягом цього часу пацієнт 
перебуває під спостереженням лікаря, зокрема з ме-
тою запобігання розвитку ПМЛ. У разі виявлення осе-
редків на МРТ, які можна розцінити як осередки ПМЛ, 
пацієнту рекомендовано провести полімеразну ланцю-
гову реакцію СМР з метою визначення ДНК JC-вірусу. 
Далі таблетований препарат відміняють, в разі потреби 
проводять процес прискореної елімінації препарату 
(терифлуномід) або очікують відновлення кількості 
лімфоцитів до нормальних величин (диметилфумарат, 
фінголімод) протягом 3—4  тижнів. Виконують МРТ 
головного мозку, після чого пацієнтові може бути при-
значений препарат алемтузумаб.

Додаток 9
Особливості застосування препаратів хворобо-модифікуючої терапії  

та корекція небажаних явищ

Спостереження за  хворими, які  отримують пре-
парат імуномодулювальної терапії, що змінює перебіг 
РС, передбачає оцінку небажаних явищ (НЯ). Оцінюють 
як клінічні прояви, так і лабораторні показники. Клінічні 
НЯ можуть розвинутися безпосередньо після прий
мання препарату або найближчим часом. Лабораторні 
дані оцінюють перед призначенням препаратів. Надалі 

огляд і лабораторний контроль проводять не пізніше, 
ніж за місяць від початку лікування. Далі протягом 
першого року контроль проводять кожні 3 місяці, в по-
дальшому — один раз на пів року. Якщо є НЯ легкої 
та  середньої тяжкості, надають рекомендації щодо 
їх зменшення, якщо є потреба — проводять консульта-
цію фахівців за профілем НЯ. У разі тяжких НЯ потрібна 
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термінова відміна препарату, негайна консультація 
лікаря-невролога — фахівця з РС, а якщо буде потре-
ба — скерування до стаціонару, спеціалізованого з РС.

Інтерферони бета, глатирамеру ацетат
Протипоказання для терапії інтерферонами:
— тяжкі депресивні розлади та/або суїцидальні дум-

ки в анамнезі;
— захворювання печінки в стадії декомпенсації;
— епілепсія (яка адекватно не контролюється);
— вагітність і годування груддю;
— підвищена чутливість до природного або реком-

бінантного інтерферону бета, або людського альбуміну 
в анамнезі;

— з обережністю слід застосовувати інтерферони 
бета при тяжкій патології серця (виражена серцева не-
достатність, кардіоміопатія), моноклональній гаммапа-
тії, анемії, тромбоцитопенії, лейкопенії.

Протипоказання для  терапії глатирамеру аце
татом:

— підвищена чутливість до глатирамеру ацетату 
або манітолу;

— вагітність і годування груддю;
— панічні атаки.
До початку та під час терапії інтерферонами та гла-

тирамеру ацетатом треба провести:
— ретельне збирання анамнезу та клінічне обсте-

ження на можливі протипоказання (до початку терапії);
— клінічний аналіз крові з лейкоцитарною фор

мулою;
— визначити показники функції печінки (АСТ, АЛТ, 

ГГТ, білірубін);
— С-реактивний білок;
— серологічне дослідження на гепатит В та С і на ВІЛ;
— тест на вагітність для жінок;
— МРТ, не раніше ніж за 3 місяці (до початку терапії) 

та кожні 6 місяців протягом терапії;
— при підозрі на туберкульоз — квантифероновий 

тест на туберкульоз і рентген грудної клітки (до початку 
терапії).

Найчастіше під час використання препаратів імуно-
модулювальної терапії — інтерферону бета (1a та 1b) 
та глатирамеру ацетат виникають:

— місцеві реакції (почервоніння та набряк, свербіж, 
ущільнення, дискомфорт, крововилив, ліпоатрофія, не-
кроз);

— грипоподібний синдром (переважно — при прий
манні інтерферонів).

Для зменшення вираженості побічних реакцій про-
понується:

— титрування дози при призначенні препарату;
— використання автоінжекторів;
— для пацієнтів, що працюють — починати терапію 

перед вихідним днем.
Для запобігання розвитку побічних шкірних реакцій 

під час застосування інтерферону бета (1a та 1b) та гла-
тирамеру ацетату потрібно:

— ротація місць ін’єкцій;
—  в  усіх випадках появи місцевих реакцій  — 

проконтролювати техніку ін’єкцій;

—  при зберіганні препарату в  холодильнику  — 
перед ін’єкцією витримати препарат при кімнатній 
температурі протягом 20—30 хвилин.

При почервонінні та набряку:
— симптоми тривають менше ніж 24 години — при-

класти охолоджуючий гель-пакет до  місця ін’єкції, 
але не довше ніж на 2—3 хвилини; змінити глибину 
ін’єкції, використовувати автоінжектор;

— симптоми тривають більше ніж 24 години після 
ін’єкції — нанести на ділянку ін’єкції протизапальний 
крем або заспокійливий гель, не можна вводити препа-
рат в місце подразнення, поки симптоми не зникнуть, 
також потрібно, щоб тканина одягу не прилягала щіль-
но до місця ін’єкції й не спричиняла подразнення його;

— при появі кров’яних або інших виділень з місця 
ін’єкції треба проконсультуватися з лікарем для виклю-
чення можливого інфікування.

При свербінні в місцях ін’єкцій:
—  прикласти після ін’єкції охолоджуючий гель-

пакет на 2—3 хвилини;
— використовувати автоінжектор;
— приймати антигістамінний препарат для полег-

шення симптомів;
— переконатися, що одяг сидить вільно і не пошко-

джує місце ін’єкції.
При ущільненні в місцях ін’єкцій:

—  прикласти після ін’єкції охолоджуючий гель-
пакет на 2—3 хвилини;

— проводити легкий масаж місця ін’єкції після зник-
нення ознак запалення;

— використовувати автоінжектор.
При дискомфорті:

—  прикласти після ін’єкції охолоджуючий гель-
пакет на 2—3 хвилини;

— змінити глибину ін’єкції при використанні авто-
інжектора;

— використовувати автоінжектор, якщо раніше пре-
парат вводили вручну.

При крововиливах: 
—  прикласти після ін’єкції охолоджуючий гель-

пакет на 2—3 хвилини;
— зменшити натискання на автоінжектор;
— використовувати ручне введення препарату.
При  ліпоатрофії: уникати введення препарату 

в ділянку змін.
При місцевих некрозі і виразках:
— консультація хірурга;
— уникати введення препарату в ділянку змін;
— в разі появи у пацієнта багатьох місць некрозу 

слід розглянути можливість заміни препарату.
Найпоширенішою загальною реакцією на введення 

інтерферонів є грипоподібний синдром, який встанов-
люють, якщо є, щонайменше, два з таких небажаних 
проявів: підвищення температури тіла, озноб, біль 
у м’язах, біль у суглобах, пітливість, втома, що різко 
збільшується після ін’єкції.

Найбільш виправданими способами його корекції є:
— виконання ін’єкцій на ніч або у вечірній час;
—  прийманн я ж арозниж уючих препаратів 

за  30  хвилин до  ін’єкції та/або після (парацетамол 
або ібупрофен), можливе повторне приймання через 
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4  години після першої дози, однак, слід пам’ятати 
про ризик гепатотоксичності цих препаратів;

—  зменшення дози інтерферону до  75—50  % 
від повної дози на 2—4 тижні з подальшим прийман
ням парацетамолу або ібупрофену.

Терифлуномід
Протипоказання до проведення терапії терифлу-

номідом:
—  підвищена чутливість до  діючої речовини 

або будь-якої з допоміжних речовин;
— вік до 18 років;
— вагітність; перед початком терапії терифлуномі-

дом треба виключити вагітність;
— годування груддю;
— жінки зі збереженим дітородним потенціалом, 

які не використовують надійні методи контрацепції 
і  при плазмовій концентрації терифлуноміду вище 
ніж 0,02 мг/л;

— тяжкий імунодефіцитний стан (наприклад, СНІД);
— тяжке порушення кістково-мозкового кровотво-

рення, включно з клінічно значущою анемією, лейкопе-
нією, нейтропенією або тромбоцитопенією.

— тяжка ниркова недостатність, що потребує про-
ведення гемодіалізу;

— тяжка форма печінкової недостатності — клас С 
за шкалою Чайлд — П’ю (Child-Pugh);

— тяжкі активні інфекції;
— тяжка гіпопротеїнемія;
—  дефіцит лактази, непереносимість галактози, 

глюкозо-галактозна мальабсорбція.
До початку терапії:
— збирання анамнезу основного захворювання, 

попередньої терапії та перенесених супутніх захворю-
вань, зокрема інфекційних і онкологічних;

— клінічний аналіз крові з визначенням лейкоци-
тарної формули і кількості тромбоцитів, серологічні 
дослідження крові на ВІЛ‑інфекції, вірусні гепатити В і С. 
Пацієнти з активними гострими та хронічними інфек-
ціями не повинні починати приймання терифлуноміду 
до повного одужання;

— для виключення латентної туберкульозної ін-
фекції потрібно проведення квантиферонового тесту 
(при недоступності квантиферонового тесту — ви-
конання проби Манту і флюорографії органів грудної 
клітки). При підозрі на туберкульозну інфекцію — кон-
сультація лікаря-фтизіатра для  прийняття рішення 
про можливість початку приймання препарату;

— контролювати артеріальний тиск перед початком 
лікування. Консультація лікаря-кардіолога для виклю-
чення артеріальної гіпертензії та розгляду можливості 
початку терапії терифлуномідом. Якщо пацієнт страж-
дає на артеріальну гіпертензію, від терапії терифлуно-
мідом краще утриматися;

—  біохімічний аналіз крові з  обов’язковим до-
слідженням рівня печінкових трансаміназ (АЛТ, АСТ), 
рівня загального білірубіну. Терифлуномід протипока-
заний пацієнтам з печінковою недостатністю тяжкого 
ступеня;

—  в  межах 4-х тижнів до  запланованої дати по-
чатку приймання терифлуноміду треба виконати тест 

на вагітність. Жінкам дітородного віку перед початком 
лікування слід оцінити можливий потенційний ризик 
для плода і використовувати ефективні засоби контра
цепції.

Під час терапії:
— огляд лікаря-невролога — спеціаліста з РС перші 

6 місяців — кожні 3 місяці, потім один раз на 6 місяців;
— тест на вагітність — щомісяця. У разі затримки 

менструації на тлі приймання терифлуноміду треба 
терміново інформувати про це лікаря та виконати тест 
на вагітність. У разі позитивного результату лікар по-
винен обговорити з пацієнткою всі ризики, пов’язані 
з вагітністю, рекомендувати проведення прискореного 
виведення препарату. У разі якщо після проведення 
процедури прискореної елімінації концентрація тери
флуноміду у плазмі крові перевищує 0,02 мг/л, реко-
мендується повторно виконати процедуру прискоре-
ної елімінації;

— аналізи на АЛТ і АСТ проводити перші 6 місяців 
не рідше як один раз на місяць, згодом — кожні 8 тиж-
нів. Для AЛT допустимим вважається підвищення рівня, 
кратне 2—3 від верхньої межі норми, при цьому моні-
торинг треба проводити щотижня. Терапію терифлуно-
мідом треба припинити, якщо є підозра на ураження 
печінки;

— періодично проводити вимірювання артеріаль-
ного тиску. В разі його підвищення потрібна консульта-
ція лікаря-кардіолога і підбір відповідної антигіпертен-
зивної терапії;

— на початку терапії перші два місяці доцільно що-
місяця проводити моніторинг загального клінічного 
аналізу крові. У разі виявлення гематологічних реакцій, 
включно з панцитопенією, лейкопенією або тромбоци-
топенією, терапію препаратом слід припинити і провес-
ти процедуру прискореної елімінації;

— при появі симптомів інфекції треба призначити 
протиінфекційну терапію за показаннями і обов’язково 
провести загальний клінічний аналіз крові з визначен-
ням лейкоцитарної формули і кількості тромбоцитів;

— при можливій появі симптомів периферичної 
нейропатії (полінейропатії і мононейропатії) скерувати 
пацієнта на електронейроміографію;

— на фоні терапії терифлуномідом застосування 
живих ослаблених вакцин протипоказано;

— для виключення туберкульозної інфекції про-
водити консультацію лікаря-фтизіатра один раз на рік;

— МРТ головного мозку з контрастуванням — один 
раз на рік;

— у разі процедури прискореної елімінації після 
її проведення потрібна консультація лікаря-гастроен-
теролога.

Диметилфумарат
Протипоказання до проведення терапії диметил-

фумаратом:
— гіперчутливість до діючої речовини або якої-не-

будь з допоміжних речовин;
— вік до 18 років;
— рівень лімфоцитів нижче ніж 1,5 · 109/л;
— тяжке порушення функції нирок (кліренс креа

тиніну).
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До початку терапії:
— збирання анамнезу захворювання, попередньої 

терапії та перенесених супутніх захворювань, зокрема 
інфекційних і онкологічних;

— інформування пацієнта про ймовірні побічні ре-
акції;

— клінічний аналіз крові;
— біохімічний аналіз крові;
— дослідження на ВІЛ-інфекцію;
— дослідження на вірусні гепатити В і С;
— загальний аналіз сечі за 4 тижні до початку терапії;
— з метою виключення латентної туберкульозної 

інфекції  — виконання квантиферон-тесту. При  не-
доступності квантиферон-тесту можливе виконання 
проби Манту і рентгенографії органів грудної клітки. 
Пацієнтам, які мають латентну туберкульозну інфекцію, 
а також при підозрі на неї рекомендована консультація 
лікаря-фтизіатра для прийняття рішення про можли-
вість початку терапії диметилфумаратом;

— пацієнти з гострими інфекціями і загостреннями 
хронічних інфекцій не повинні починати приймання 
диметилфумарату;

— консультація лікаря-гастроентеролога з метою 
виключення загострення хронічних захворювань 
шлунково-кишкового тракту, якщо буде потреба — 
проведення гастроскопії;

— МРТ головного мозку з контрастуванням за 3 мі-
сяці до початку терапії (а також в разі підозри на роз-
виток ПМЛ);

— жінкам дітородного віку треба дотримуватися 
адекватної контрацепції протягом усього періоду ліку-
вання.

Під час терапії:
— огляд лікаря-невролога — фахівця з РС через 

місяць від  початку терапії, потім  — через 2  місяці 
та далі — кожні 3 місяці;

— у разі реєстрації факту вагітності — негайне при-
пинення терапії диметилфумаратом;

— клінічний аналіз крові через місяць після терапії, 
потім — через 2 місяці, потім — кожні 3 місяці. При рів-
ні лімфоцитів менше ніж 1,2  · 109/л — клінічний аналіз 
крові щомісяця;

— в перші два місяці терапії можлива транзиторна 
еозинофілія. При розвитку лімфопенії 3-го ступеня ток-
сичності (менше ніж 0,5 · 109/л) терапію диметилфума-
ратом слід негайно припинити і проводити моніторинг 
цього показника до його відновлення (в середньому — 
3—4 місяці);

— біохімічний аналіз крові (АЛТ, АСТ, білірубін, азот 
сечовини, креатинін) — кожні 3 місяці.

Необхідність перерви в терапії диметилфумаратом 
слід розглядати в разі підтвердженого підвищення 
активності печінкових ферментів більш ніж в 3 рази 
вище верхньої межі норми; до нормалізації показників 
і встановлення причин:

— аналіз сечі (для виключення протеїнурії, кетону-
рії) — кожні 3 місяці;

— визначення в крові JC-вірусу;
— у разі розвитку тяжкого інфекційного захворю-

вання, що супроводжується лімфопенією, слід розгля-
нути необхідність перерви в лікуванні диметилфума-

ратом до повного одужання і нормалізації показників 
крові;

— застосування живих ослаблених вакцин проти-
показано на фоні терапії диметилфумаратом;

— корекція гастроінтестинальних порушень (діа-
рея, нудота, блювота, болі в епігастрії) на фоні терапії 
диметилфумаратом. Рекомендовано приймати препа-
рат з їжею з високим вмістом жирів, збільшити період 
титрування до приймання повної дози з одного тижня 
до  місяця, якщо буде потреба  — використовувати 
симптоматичну терапію;

—  гіперемія шкірних покривів безпосередньо 
пов’язана з механізмом дії препарату і належить до про-
стагландін-опосередкованих, її можна зменшити прий
манням аспірину.

Фінголімод
Протипоказання до  проведення терапії фінголі

модом:
— синдром імунодефіциту.
— підвищений ризик опортуністичних інфекцій, 

зокрема у пацієнтів із ослабленим імунітетом, які отри-
мують імуносупресивну терапію, або у пацієнтів із осла-
бленим імунітетом до терапії;

— тяжкі гострі інфекції, активні хронічні інфекції 
(гепатит, туберкульоз);

— новоутворення;
—  тяжкі порушення функції  печінки (клас  С 

за Чайлд — П’ю);
— гіперчутливість до діючої речовини або до будь-

якої допоміжної речовини препарату;
— інфаркт міокарда, який стався у період останніх 

6 місяців.
— нестабільна стенокардія;
— інсульт;
— транзиторна ішемічна атака;
— декомпенсована серцева недостатність, що по-

требує госпіталізації;
— серцева недостатність класу ІІІ/ІV;
— є або була в анамнезі атріовентрикулярна бло-

када ІІ ступеня типу Мобітц II або атріовентрикулярна 
блокада ІІІ ступеня;

— синдром слабкості синусового вузла (якщо па
цієнт не має кардіостимулятора);

— базовий інтервал QTс ≥ 500 мс;
— одночасне застосування з антиаритмічними за-

собами.
До початку терапії:
— збирання анамнезу захворювання, попередньої 

терапії та перенесених супутніх захворювань, зокрема 
інфекційних;

— інформування пацієнта про ймовірні побічні дії;
— клінічний аналіз крові;
— ЕКГ перед прийманням першої дози, щоб ви-

ключити брадикардію (частота серцевих скорочень 
не менш ніж 55 уд./хв) та атріовентрикулярну блокаду;

— біохімічний аналіз крові;
— серологічне дослідження на виявлення антитіл 

до вірусу вітряної віспи (Varicella Zoster) і у разі сероне-
гативності до цього вірусу рекомендувати пацієнтам 
провести повний курс щеплення від вітряної віспи. 
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Лікування фінголімодом може бути розпочато не рані-
ше ніж через 4 тижні після вакцинації;

— дослідження на ВІЛ-інфекцію;
— дослідження на вірусні гепатити В і С;
— загальний аналіз сечі — за 4 тижні до початку 

терапії;
— з метою виключення латентної туберкульозної 

інфекції  — виконання квантиферон-тесту. При  не-
доступності квантиферон-тесту можливе виконання 
проби Манту і рентгенографії органів грудної клітки. 
Пацієнтам, які мають латентну туберкульозну інфекцію, 
а також при підозрі на неї рекомендована консультація 
лікаря-фтизіатра для прийняття рішення про можли-
вість початку терапії фінголімодом;

— пацієнти з гострими інфекціями і загостреннями 
хронічних інфекцій не повинні починати приймання 
препарату;

— офтальмологічне обстеження очного дна з метою 
виключення макулярного набряку та подальшої оцінки 
очного дна в динаміці. Таке обстеження є обов’язковим 
для пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку набряку 
макули (у пацієнтів з цукровим діабетом або увеїтом 
в анамнезі);

— дерматологічне дослідження, особливо у пацієн
тів з ризиком новоутворень шкіри.

Під час приймання першої дози препарату:
— приймання першої дози здійснюють в стаціонар-

них умовах з моніторингом стану пацієнта протягом 
6 годин після прийняття першої дози фінголімоду:

— щогодинне вимірювання частоти серцевих ско-
рочень та артеріального тиску;

— повторне ЕКГ-дослідження через 6 годин;
— якщо виявлені перелічені нижче ознаки, ЕКГ-мо

ніторинг слід проводити в умовах медичного закладу 
до їх зникнення:

— частота серцевих скорочень становить менш 
як 45 уд./хв або найменшу величину за весь період спо-
стереження;

— виявлено атріовентрикулярну блокаду другого 
ступеня чи вище;

— якщо інтервал QTc ≥ 500 мс;
— є симптоматична брадикардія;
— пацієнт з високим ризиком розвитку брадикардії 

або атріовентрикулярної блокади серця через супутнє 
захворювання або приймання ліків;

— якщо виникає потреба медикаментозного втру-
чання, слід забезпечити належне лікування та про-
водити моніторинг протягом ночі та  до  зникнення 
симптомів, а також при прийманні другої дози фінголі-
моду мають бути повторені всі процедури моніторингу 
як при прийманні першої дози препарату;

—  при збереженні частоти серцевих скорочень 
менш як 45 уд./хв препарат треба відмінити;

— моніторинг першого приймання дози препарату, 
як і на початку лікування, рекомендується у разі пере-
ривання лікування на:

—  один день або більше протягом перших двох 
тижнів лікування;

—  більш ніж на 7 днів протягом 3-го і 4-го тижнів 
лікування;

—  більше двох тижнів після місяця лікування.

Моніторинг та обстеження під час терапії фінголі-
модом:

— загальний аналіз крові з лейкоцитарною форму-
лою проводять на 2-му та 4-му тижні після початку ліку-
вання. Надалі лабораторні обстеження слід проводити 
кожні 3—6 місяців;

— при лімфопенії з кількістю лімфоцитів менше 
ніж 200/мкл (підтвердженої при повторному обстежен-
ні через два тижні) терапію фінголімодом треба при-
пинити і можна відновити тільки тоді, коли абсолютна 
кількість лімфоцитів буде вище ніж 600/мкл;

— визначення показників активності печінкових 
трансаміназ (АСТ, АЛТ, ГГТ) слід проводити через 
2 та 4 тижні після початку лікування та надалі — з 3-мі-
сячними інтервалами протягом року лікування і по-
тім — періодично;

— у разі збільшення рівнів печінкових трансамі-
наз вище верхньої межи норми аналізи АСТ, АЛТ, ГГТ, 
а також білірубіну та лужної фосфатази в сироватці 
крові слід проводити щотижня. При повторному під-
твердженні підвищення рівнів печінкових трансаміназ 
вище верхньої межи норми лікування фінголімодом 
слід припинити. Відновлення терапії можливо у разі 
нормалізації рівнів трансаміназ;

— клінічну неврологічну оцінку для виявлення ймо-
вірних серйозних побічних дій проводять після першо-
го місяця лікування, а потім — раз на 3 місяці;

— МРТ виконують один раз на рік;
— офтальмологічне обстеження очного дна з ме-

тою виявлення набряку макули рекомендується про-
вести через 3—4 місяці після початку лікування, а та-
кож — у разі виявлення порушень зору, які не пов’язані 
з невритом зорового нерва, пацієнт має бути огля-
нутий лікарем-офтальмологом, якщо буде потреба — 
має бути проведена оптична когерентна томографія;

—  у  пацієнтів з  діабетом та  пацієнтів з  увеїтом 
в анамнезі слід проводити регулярне (двічі на рік) об-
стеження очного дна;

— у разі розвитку макулярного набряку рекомен-
дується відміна препарату. Під час вирішення питання 
про відновлення терапії після зникнення макулярного 
набряку слід зважати потенційні переваги та ризики 
для кожного пацієнта;

— дерматологічне обстеження рекомендується ви-
конувати один раз на рік;

— якщо є порушення функції легень, потрібно об-
стеження у лікаря-пульмонолога.

Окрелізумаб
Протипоказання до проведення терапії окрелізу

мабом:
— гіперчутливість до окрелізумабу або будь-якого 

компонента препарату в анамнезі;
— активний гепатит В;
— вагітність і період грудного вигодовування;
— дитячий вік до 18 років;
— ін’єкційні реакції, які є загрозою для життя, при за-

стосуванні окрелізумабу в анамнезі;
Терапія не рекомендована:
—  імуносупресивна терапія, яка здійснюється 

в цей час;
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— одночасна терапія інтерферонами або глатира-
меру ацетатом;

—  вроджений, або  набутий імунодефіцит (СНІД 
або ВІЛ‑інфікування, трансплантація органів, промене-
ва терапія);

— поточні злоякісні захворювання (при застосуванні 
окрелізумабу може бути підвищений ризик малігнізації, 
включно з ризиком розвитку раку молочної залози);

— хронічні інфекції (сифіліс, туберкульоз, гепатит C);
— якщо є протипоказання до проведення МРТ.
Терапія потребує обережності:
— пацієнти із застійною серцевою недостатністю 

(класи III і  IV за класифікацією Нью-Йоркської асоціації 
з вивчення захворювань серця);

— пацієнти, які отримують імунізацію живими і жи-
вими ослабленими вірусними вакцинами;

— пацієнти віком 65 років і старше;
— пацієнти з порушенням функції нирок середньо-

го та тяжкого ступеня тяжкості (ефективність і безпека 
застосування окрелізумабу не вивчались);

— пацієнти з гострим інфекційним захворюванням 
(або загостренням хронічної інфекції). Застосування 
окрелізумабу слід відкласти до усунення інфекції.

До початку терапії:
— збирання анамнезу захворювання і даних про по-

передні імуномодулювальну терапію, імуносупресивну 
терапію;

— інформування пацієнта про ймовірні побічні ре-
акції;

— загальний клінічний аналіз крові (рівень ней-
трофілів не  повинен бути менш ніж  1500  кл/мкл, 
або  1,5  ·  109/л; рівень лімфоцитів  — щонайменше 
1000 кл/мкл, або 1,0 · 109/л);

— біохімічний аналіз крові з визначенням активнос-
ті печінкових ферментів, рівня білірубіну, креатиніну, 
сечовини;

—  дослідження Т-клітинного імунітету для  ви-
ключення імунодефіциту (CD4; CD8) (рівень CD4 
щонайменше 400  кл/мкл, рівень CD8 щонайменше 
250  кл/мкл). При  відхиленнях  — моніторинг кожні 
2—4 тижні до нормалізації;

— тести на ВІЛ-інфекцію;
— тести на гепатит В і С;
— тест на сифіліс;
— тест на вагітність (контрацепція на час терапії 

у жінок дітородного віку);
— рентгенографія грудної клітки і квантиферон-тест 

для виключення туберкульозу. Всі дослідження повинні 
бути виконані не пізніше ніж за 30 днів до початку терапії;

—  МРТ головного мозку з  обов’язковим контр-
астним посиленням — за 3 місяці до початку терапії 
(а також у разі виникнення підозри на розвиток ПМЛ);

— онкологічний скринінг, зокрема на рак молочної 
залози; якщо буде потреба — консультація онколога-
мамолога.

Спосіб застосування та дози:
Рекомендована доза окрелізумабу становить 600 мг 

кожні 6 місяців у вигляді в/в інфузій. Початкову дозу слід 
вводити у вигляді двох окремих в/в інфузій: з першою ін-
фузією вводять 300 мг препарату (день 1) і через два тиж-

ні (день 15) — ще 300 мг. Наступну дозу слід вводити 
через 6 місяців після першої  інфузії початкової дози. 
В подальшому препарат вводять у вигляді одноразової 
в/в  інфузії в дозі 600 мг кожні 6 місяців. Мінімальний 
інтервал між кожним введенням препарату — 5 місяців.

Моніторинг під час терапії окрелізумабом:
— введення слід проводити під ретельним нагля-

дом досвідченого медичного працівника і якщо є до-
ступ до засобів для надання екстреної допомоги в разі 
виникнення тяжких реакцій, як-от серйозні інфузійні 
реакції (ІР);

—  після інфузії треба спостерігати за  пацієнтом 
не менше як годину через можливість розвитку ІР;

— перед кожним введенням окрелізумабу слід про-
водити премедикацію метилпреднізолоном (або екві
валентним препаратом) в дозі 100 мг в/в приблизно 
за 30 хвилин до  інфузії для зниження частоти і тяж
кості ІР;

— з метою подальшого зниження частоти і тяжкості 
ІР рекомендується проводити додаткову премедикацію 
антигістамінними препаратами приблизно за  30—
60 хвилин до кожної інфузії окрелізумабу;

—  якщо є потреба — використовують премеди-
кацію антипіретиком (парацетамол) за 30—60 хвилин 
до початку кожної інфузії окрелізумабом;

— під час терапії окрелізумабом можливо зниження 
артеріального тиску, тому пацієнт повинен в день інфу-
зії (вранці) утриматися від приймання антигіпертензив-
них препаратів;

— якщо при премедикації будуть використані анти-
гістамінні препарати з седативним ефектом, то пацієнта 
також слід попередити про подібний ефект;

— у разі пропуску планового введення окрелізума-
бу треба в найкоротший термін ввести препарат в дозі, 
що рекомендується, не чекаючи наступного запланова-
ного введення;

— графік введень окрелізумабу повинен бути ско-
ректований з метою дотримання 6-місячного інтервалу 
між введеннями;

— зниження дози окрелізумабу не рекомендується.
Під час терапії:
Перед кожним введенням окрелізумабу (зокрема 

і після інфузії початкової дози):
— розгорнутий клінічний аналіз крові;
— біохімічний аналіз крові;
— аналіз крові на гепатити В, С, ВІЛ, сифіліс;
— тест на вагітність;
— МРТ головного мозку — один раз на 12 місяців 

для оцінки безпеки та ефективності терапії;
— рентгенографія грудної клітки для виключення 

туберкульозної інфекції;
Рівень CD19-лімфоцитів не впливає на графік вве-

дення препарату.
Під час лікування окрелізумабом може спостеріга-

тися зниження загальної концентрації імуноглобулінів, 
переважно завдяки зниженню рівня IgM.

Інфузійні реакції
Під час інфузії окрелізумабом можливе виникнення 

ІР різного ступеня тяжкості, які можуть бути пов’язані 
з вивільненням цитокінів і/або хімічних медіаторів. 
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Симптоми ІР можуть розвинутися під час будь-якої ін-
фузії, але найчастіше вони спостерігаються під час пер-
шого введення окрелізумабу. ІР також можуть виникати 
протягом 24 годин після інфузії. Симптомами можуть 
бути: свербіж, висип, кропив’янка, еритема, подраз-
нення горла, біль в ротоглотці, задишка, набряк глотки 
або гортані, припливи, зниження артеріального тиску, 
підвищення температури тіла, підвищена стомлюва-
ність, головний біль, запаморочення, нудота і тахікар-
дія. За пацієнтами слід ретельно наглядати не менше 
години після завершення інфузії, щоб виявити ймовірні 
ІР. Лікар повинен попередити пацієнта про те, що  ІР 
можуть спостерігатися протягом 24 годин після інфузії.

У разі виникнення ІР під час будь-якої інфузії препа-
рату треба припинити введення окрелізумабу. Пацієнт 
повинен отримати відповідну підтримувальну терапію. 
Застосування окрелізумабу слід відмінити і не віднов-
лювати в подальшому.

При розвитку тяжкої ІР або при одночасній появі по-
червоніння обличчя, лихоманки і болю в горлі інфузію 
треба негайно перервати і провести симптоматичне 
лікування.

При розвитку легкої або помірної ІР швидкість ін-
фузії слід знизити до половини швидкості на момент 
початку явища. Слід продовжувати введення з цією 
зниженою швидкістю не менш як 30 хвилин. У разі хоро-
шої переносимості інфузії швидкість введення можна 
збільшити відповідно до початкової. Після проведення 
симптоматичного лікування пацієнт повинен перебува-
ти під наглядом до повного зникнення симптомів.

Під час інфузії окрелізумабу можливо зниження 
артеріального тиску, що  може бути симптомом ІР. 
У зв’язку з цим слід розглянути можливість припинення 
лікування антигіпертензивними препаратами за 12 го-
дин до початку і протягом кожної інфузії окрелізумабу.

На тлі терапії окрелізумабом можливий розвиток ре-
акції гіперчутливості (гостра алергічна реакція на пре-
парат). ІР можуть клінічно не відрізнятися від реакцій 
гострої гіперчутливості першого типу (опосередкова-
них IgE). При підозрі на появу реакції гіперчутливості 
під час інфузії слід негайно припинити введення пре-
парату і не відновлювати його в подальшому. Пацієнтам 
із порушенням установленої IgE-опосередкованої гі-
перчутливості до окрелізумабу протипоказана терапія 
цим препаратом.

Алемтузумаб

Протипоказання до проведення терапії алемту
зумабом:

— імуносупресивна або протипухлинна терапія, 
що проводиться в цей час; 

— одночасна терапія з іншими препаратами першої 
та другої ліній ХМТ;

— вторинно-прогресуючий і первинно-прогресую-
чий перебіг РС;

— оптикомієліт Девіка (Devic’s disease) або оптико-
мієліт-асоційовані синдроми;

— активні опортуністичні інфекції за клінічними, 
лабораторними та інструментальним методами обсте-
ження або придбані імунодефіцити — СНІД або ВІЛ;

— інфікування, трансплантація органів, променева 
терапія;

— злоякісні захворювання;
—  активні та  латентні хронічні інфекції, сифіліс, 

туберкульоз, гепатити;
— вагітність і лактація;
— зареєстрована реакція гіперчутливості на попе-

редні інфузії алемтузумабом;
— захворювання щитовидної залози, що супрово-

джуються тяжким тиреотоксикозом і його ускладнен-
нями;

— захворювання крові: ідіопатична тромбоцитопе-
нічна пурпура, інші аутоімунні цитопенії; захворювання 
системи згортання крові, гемобластози, нейтропенія, 
лімфопроліферативні захворювання;

— серйозні захворювання нирок і печінки;
— серонегативний статус до вірусу Varicella Zoster.
Обстеження перед призначенням терапії:
— збирання анамнезу і даних про попередню імуно-

модулювальну терапію;
—  інформування пацієнта про ймовірні побічні 

реакції;
— загальний клінічний аналіз крові з обов’язковим 

підрахунком тромбоцитів, лімфоцитів, нейтрофілів;
— коагулограма;
— біохімічний аналіз крові (АСТ, АЛТ, білірубін, креа

тинін, сечовина, глюкоза);
— аналіз сечі (білок, мікроскопія);
— тести на ВІЛ, гепатит В, С, сифіліс;
— рентгенографія органів грудної клітки та кван

тиферон-тест, виконані не  пізніше ніж  за  6  місяців 
до початку терапії, для виключення туберкульозу;

— ЕКГ;
— дослідження функції щитовидної залози (ТТГ, 

вільні фракції тиреоїдних гормонів), визначення анти-
тіл до рецепторів ТТГ і антитіл до тиреоїдної перокси-
дази;

— якщо немає відомостей в анамнезі про перене-
сену вітряну віспу або вакцинацію проти вірусу Varicella 
Zoster, перед терапією препаратом треба провести 
серологічне дослідження титру антитіл до цього вірусу. 
При отриманні негативного результату рекомендується 
виконати дворазову вакцинацію проти вірусу Varicella 
Zoster за місяць до початку терапії препаратом;

— з жінками дітородного віку обговорити питання 
про необхідність дотримання адекватної контрацепції 
протягом усього періоду терапії і 4 місяців після закін-
чення терапії;

— МРТ головного мозку з контрастуванням, викона-
на не пізніше як за 3 місяці до початку терапії.

Спосіб застосування, дози:
Під час інфузії алемтузумабу застосовують:
— антигістамінні засоби та/або жарознижуючі за-

соби;
— ранітидин за годину до інфузії;
— метилпреднізолон в дозі 1000 мг за годину до по-

чатку інфузії; терапію метилпреднізолоном проводять 
в перші 3—5 днів будь-якого курсу алемтузумабу.

Приймання алемтузумабу — 12 мг в 100 мл 0,9 % 
фізіологічного розчину або  5  % розчину глюкози. 
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Швидкість інфузії — 25 мл/год. Тривалість інфузії — 
не менш як 4—6 годин, в разі потреби вона може бути 
збільшена до 8 годин:

—  перший цикл — 5 днів;
—  другий цикл — 3 дні.
Активне спостереження під час інфузії з вимірюван-

ням артеріального тиску, пульсу кожні 60 хвилин.
Після інфузії:
— додаткові 100 мл 0,9 % фізіологічного розчину 

протягом 30 хвилин;
— спостереження протягом 2—4 годин;
— ацикловір по 200 мг два рази на добу всі дні інфу-

зій і наступні 28 днів;
— парацетамол 500 мг — якщо є потреба.
Інфузію алемтузумабу треба проводити тільки в ста-

ціонарі, з можливістю надання невідкладної допомоги 
у разі розвитку анафілактичної реакції.

Терапія алемтузумабом пов’язана з ризиком роз-
витку низки небажаних реакцій. Тому спостереження 
за пацієнтом треба здійснювати з певною періодич-
ністю під час усього курсу лікування, а також протягом 
48 місяців після останньої інфузії.

Після інфузії препарату алемтузумаб треба викону-
вати низку лабораторних досліджень:

— клінічний аналіз крові з підрахунком формених 
елементів;

— рівень сироваткового креатиніну;
— загальний аналіз сечі і мікроскопія осаду;
— дослідження функції щитовидної залози, напри-

клад, рівень ТТГ (до початку лікування і потім кожні 
3 місяці);

— після закінчення 48 місяців після останньої інфузії 
додаткові обстеження проводять при появі будь-яких 
клінічних ознак нефропатії або  порушення функції 
щитовидної залози.

Додаткові курси терапії алемтузумабом (третій 
і подальші). Більшість пацієнтів з РС, які отримали два 
повних курси терапії, не потребували призначення до-
даткової терапії алемтузумабом. Але деяким пацієнтам 
у зв’язку з активністю захворювання потрібно прове-
дення додаткового курсу.

Критерієм проведення повторного 3-денного курсу 
терапії алемтузумабом після завершення двох циклів є:

— розвиток клінічного загострення, яке інвалідизує 
(зі збільшенням показника за шкалою EDSS на 1 бал 
і більше);

— одночасна поява двох і більше нових осередків 
(або на Т2‑зз, або таких, що накопичують контрастний 
препарат на Т1-зз), за даними МРТ.

Кладрибін
Протипоказання до  проведення терапії кладри

біном:
— підвищена чутливість до кладрибіну, або інших 

компонентів препарату, або непереносимість фрук
този;

— одночасне отримання інтерферону бета;
—  загострення хронічної інфекції, туберкульоз, 

гепатит;
— ВІЛ-інфекція;

— пацієнти з ймовірним імунодефіцитом, зокрема 
ті, які отримують імуносупресивну або мієлосупресив-
ну терапію;

— середній і тяжкий ступінь ниркової або печінко-
вої недостатності;

— вагітні, а також жінки у період грудного вигодо-
вування;

— вакцинація живими, зокрема ослабленими вак-
цинами, протипоказана під час лікування і доти, поки 
кількість лейкоцитів не досягне нормальної величини. 
Не рекомендується починати терапію кладрибіном 
в таблетках раніше ніж через 4 тижні після вакцинації 
живими вакцинами, зокрема ослабленими;

— вік до 18 років.
Застосовувати з обережністю:
— особам похилого віку (старші за 65 років) — з ура-

хуванням супутніх хронічних захворювань та  інших 
препаратів, які застосовують;

— при комбінованій терапії з препаратами, що ма-
ють гематотоксичні властивості, індукторами транс
портних білків BCRP і P-глікопротеїну;

— якщо є злоякісне новоутворення.
Обстеження перед початком терапії:
— збирання анамнезу та даних про проведення по-

передньої імуномодулювальної, або імуносупресивної 
терапії;

— неврологічний огляд;
— інформування пацієнта про ймовірні побічні ре-

акції терапії;
— клінічний аналіз крові з лейкоцитарною форму-

лою (абсолютна кількість лімфоцитів має бути в нормі 
перед початком першого року терапії);

— вакцинація проти вірусу вітряної віспи у серо
негативних пацієнтів до початку терапії кладрибіном 
в таблетках (лікування в такому випадку можна почина-
ти через 4—6 тижнів після вакцинації);

— обстеження на латентні інфекції, туберкульоз, 
ВІЛ, гепатити В і С;

— обстеження на злоякісні новоутворення;
— тест на вагітність жінкам репродуктивного віку;
— МРТ головного мозку за 3 місяці до початку те-

рапії.
Зазначені рекомендації щодо обстеження доцільно 

виконувати перед початком як першого, так і другого 
року терапії (за винятком МРТ).

Спосіб застосування та дози
Кладрибін — єдиний препарат для лікування РС, 

дозу якого розраховують за масою тіла. Рекомендована 
кумулятивна доза кладрибіну становить 3,5 мг/кг маси 
тіла пацієнта протягом двох років. Кладрибін в таблет-
ках призначають двома короткими курсами на  рік 
в перші два роки лікування з подальшим періодом 
без приймання препарату на 3-й і 4-й роки.

Річний курс терапії складається з двох тижнів лі-
кування: перший тиждень на початку першого місяця 
і перший тиждень на початку другого місяця відповід-
ного року лікування. Кожен тиждень лікування стано-
вить 4 або 5 днів, протягом яких препарат приймають 
один раз на день у дозі 10 мг або 20 мг (1 або 2 таблет-
ки), залежно від маси тіла пацієнта.
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Пацієнтам слід дотримуватися проміжку мінімум 
в 3 години між прийманням кладрибіну в таблетках 
і рештою пероральних препаратів, а 20 мг (2 таблетки) 
приймати як одну дозу. У разі пропуску дози таблетку 
потрібно прийняти в той же день, подвоювати дозу 
не рекомендується, а лікування можна продовжити.

Під час терапії кладрибіном в таблетках:
1. Клінічний аналіз крові з лейкоцитарною форму-

лою через 2 і 6 місяців після початку терапії в перший 
і другій рік лікування. Якщо кількість лімфоцитів ста-
новить менш ніж 0,5  · 109/л, активний контроль треба 
проводити до відновлення кількості лімфоцитів. Якщо 
кількість лімфоцитів становить менш ніж 0,2  · 109/л, 
доцільно розглянути питання про профілактичне при-

значення протигерпетичної терапії на період збере-
ження лімфопенії ІV ступеня.

2. Жінкам дітородного віку рекомендується пройти 
тест на вагітність перед початком першого і другого 
року терапії. Жінки і чоловіки повинні використовувати 
ефективну контрацепцію під час лікування кладрибі-
ном в таблетках і ще як мінімум 6 місяців після при-
йняття останньої дози. Якщо жінки як контрацепцію ви-
користовують системні гормональні препарати, на час 
лікування варто додати бар’єрний метод контрацепції 
і протягом як мінімум 4 тижні після прийняття останньої 
дози в перший і другій рік. Якщо під час терапії жінка 
завагітніла, лікування кладрибіном в таблетках слід 
припинити.

Додаток 10
Загальні критерії припинення терапії

1. Немає зниження частоти або тяжкості рецидивів 
порівняно з фазою, що передувала лікуванню у разі 
коректного проведення хворобо-модифікуючої терапії 
(різниться в кожному конкретному випадку, але пови-
нна тривати не менш як 6 місяців).

2. Непереносимість препарату.

3. Порушення функції ходьби (EDSS 7,0) внаслідок 
розвитку PC, що триває понад 6 місяців.

4. Підтверджений ВПРС з помітним збільшенням 
інвалідизації протягом більш ніж 12-місячного періоду, 
якщо немає рецидивної активності. ВПРС зазвичай діаг
ностують лише у пацієнтів із EDSS 6,0 і більше.

Додаток 11
Перелік препаратів, які можуть бути використані для лікування основних поширених симптомів

Найменування лікарського засобу
Середньодобова 

доза

Препарати для корекції підвищеної втом-
люваності 
Амантадин 200 мг

Препарати для корекції депресії з озна-
ками тривожності та емоційної лабіль-
ності 
Амітриптилін 
Сертралін 
Флуоксетин 
Циталопрам 

50 мг
50 мг
20 мг
20 мг

Препарати для корекції когнітивних роз-
ладів 
Донепезил 
Мемантин 

10 мг
20 мг

Препарати для корекції спастичності 
Баклофен
Ботулінічний токсин А

Габапентин
Діазепам
Тизанідин

25 мг 
залежить  

від препарату
300 мг
15 мг
4 мг 

Препарати для усунення больових син-
дромів 
Амітриптилін
Габапентин
Карбамазепiн
Прегабалін

50 мг
900 мг
400 мг
150 мг

Продовження табл.

Найменування лікарського засобу
Середньодобова 

доза

Препарати для  корекції функції сечо
випускання 
Десмопресин
Оксибутинін
Соліфенацин 
Толтеродин
Троспіум

20 мкг 
5 мг
5 мг
4 мг

40 мг

Препарати для терапії пароксизмальних 
станів 
Габапентин
Карбамазепін
Ламотриджин
Прегабалін

600 мг
400 мг
100 мг 
150 мг

Препарати для корекції грипоподібного 
синдрому 
Ібупрофен
Парацетамол

400 мг
400 мг

Препарати для корекції інтенційного 
тремору 
Габапентин
Карбамазепін
Клоназепам
Пропранолол
Топірамат

300 мг
400 мг

4 мг
80 мг
50 мг

Препарати для корекції осцилопсії 
Габапентин
Мемантин

300 мг
5 мг
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Перелік скорочень

ЕКГ — електрокардіографія

КПТ — когнітивно-поведінкова терапія

КТ — комп'ютерна томографія

МКХ-10 — Міжнародна класифікація хвороб, десятий 
перегляд

МРТ — магнітно-резонансна томографія

APA — American Psychiatric Association (Американська 
психіатрична асоціація)

CPA — Canadian Psychiatric Association (Канадська пси
хіатрична асоціація)

HbA1c — глікозильований гемоглобін

MMPI — Minnesota Multiphasic Personality Inventory 
(особистісний опитувальник)

NHS — United Kingdom National Health Service (На-
ціональна служба охорони здоров'я Великої 
Британії)

NICE — National Institute for Health and Care Excellence 
(Національний інститут охорони здоров’я та клі-
нічного вдосконалення, Велика Британія)

PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale (шкала 
оцінки позитивних і негативних симптомів)

PG10 — Prescribing Guideline 10 (Настанова щодо при-
значення)

SCL-90-R — Symptom Check List-90-Revised (опитувальник 
для оцінки вираженості психопатологічної симп-
томатики)

QT — інтервал, час у секундах, що вимірюється 
на електрокардіограмі від початку комплексу 
QRS до кінця зубця T

Вступ
Шизофренія — психічний розлад з високим рів-

нем дезадаптації, втрати працездатності та  інва-
лідизації, терапія якого визначається частим пер-
систуванням симптомів і  пов’язана з  істотними 

економічними витратами, що надає медико-соціаль-
ного значення цій патології.

Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), шизофренія посідає восьме місце 
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серед причин втрати працездатності у віковій гру-
пі  15—44 роки. Додатково до  прямих грошових 
витрат (втрата заробітної плати (доходу) через 
непрацездатність, витрати на  лікування) шизо
френія є важким тягарем для осіб, які доглядають 
за хворими. У хворих на шизофренію — на 20 % 
коротша очікувана тривалість життя. Ризик скоєння 
суїциду становить 10 %.

Поширеність захворювання зазвичай переви-
щує десятикратну річну захворюваність, що вказує 
на хронічну природу розладу. Популяційні дослі-
дження свідчать, що пік захворюваності на шизо
френію припадає на  молодий та зрілий вік. Вод-
ночас, чоловіки мають приблизно на  30—40  % 
вищий ризик розвитку шизофренії протягом життя. 
Середній вік для першого гострого нападу стано-
вить 20—28  років для  чоловіків та  26—32 роки 
для жінок. Також у жінок спостерігається другий пік 
захворюваності у 55—64 роки.

Хоча у багатьох хворих на психотичні розлади 
є терапевтична відповідь на початкове лікування 
антипсихотиками, приблизно у  80  % з  них спо-
стерігаються рецидиви протягом п’яти років, зо-
крема через припинення приймання медикаментів 
унаслідок відчуття неприємних побічних проявів. 
Однак, незважаючи на  це, більш ніж  у  половини 
таких пацієнтів протягом життя спостерігаються 
помірно хороші тривалі загальні результати ліку-
вання.

Незважаючи на істотний прогрес антипсихотич-
ної терапії, люди з шизофренією — соціально слабо 
інтегровані. Останніми роками зусилля фахівців, 
які працюють з такими пацієнтами, змінили фокус 
зі зменшення психопатологічної симптоматики (на-
приклад, позитивних симптомів) на відновлення 
соціального функціонування та  соціальної інте
грації.

Під час вибору тактики лікування дуже важли-
вим є комплексний підхід, де разом з використан-
ням стандартних фармакологічних засобів, активно 
застосовують психотерапію, психоосвіту, навчають 
навичкам соціального функціонування пацієнтів, 
виявленню ознак загострення та догляду за хво-
рим — родичів і близьких людей.

1. 	Прототипи (вітчизняні та закордонні 
документи, покладені в основу 
протоколу)

1. Настанови Національного інституту охорони 
здоров’я та клінічного вдосконалення Великої Бри-
танії «Психоз і шизофренія в дорослих: профілакти-
ка і лікування: Клінічні рекомендації» [CG178] (NICE, 
2014);

2. Ведення психозу і шизофренії у  дорослих: 
короткий виклад оновленого керівництва NICE. 
E.  Kuipers et  al., опублікований в  British Medical 
Journal (2014; 348: g1173);

3. Рекомендації з  фармакотерапії шизофренії 
у дорослих Канадської психіатричної асоціації (CPA, 
2017);

4. Британський Національний формуляр «Фарма
котерапія пацієнтів із шизофренією та психозами» 
(NICE, 2019);

5. Практичні рекомендації Американської психі-
атричної асоціації щодо лікування хворих на шизо
френію (APA, 3 видання, 2021).

6. Фармакологічне лікування шизофренії та су-
путніх психозів (включаючи психоз першого епі-
зоду): рекомендації Національної служби охорони 
здоров'я Великої Британії (PG10, NHS, 2019).

2. 	Визначення патології (рубрика та коди) 
відповідно до МКХ-10

Рубрика: F20 — F29
Шизофренічні розлади загалом характеризу-

ються типовими фундаментальними порушеннями 
мислення і  сприйняття, а  також неадекватним 
або  зниженим афектом. При  них зазвичай збе-
реженими залишаються ясна свідомість і довгий 
час  — інтелектуальні здібності. Клінічні прояви 
охоплюють широкий спектр симптомів: позитивні, 
негативні, депресивні, маніакальні, психомоторні, 
когнітивні.

За характером клінічних проявів серед цих роз-
ладів вирізняють:
Параноїдна шизофренія (F20.0); 
Гебефренна шизофренія (F20.1); 
Кататонічна шизофренія (F20.2); 
Недиференційована шизофренія (F20.3); 
Постшизофренічна депресія (F20.4); 
Резидуальна шизофренія (F20.5); 
Проста шизофренія (F20.6); 
Шизофренія, неуточнена (F20.9).

Клінічні діагностичні критерії шизофренії згідно 
з МКХ-10

G1. Протягом більшої частини психотичного епі-
зоду, не менш як один місяць, спостерігається хоча 
б один із симптомів і проявів із пп. а — г (критерій 
G1.1) або не менш ніж два прояви із пп. ґ — ж (кри-
терій G1.2):

а) «відлуння» думок, ідеї вкладання або відібран-
ня думок, або відкритість думок;

б) маячення впливу або бездіяльності, що чітко 
стосовне до тулуба або кінцівок, або до певних ду-
мок, дій, або відчуттів; маячне сприйняття;

в) галюцинаторні «голоси», які ведуть поточний 
коментар поведінки хворого або обговорюють його 
між собою, або «голоси» інших типів, що виходять 
з будь-якої частини тіла;

г) стійкі маячні ідеї іншого роду, що не відповіда-
ють культурному середовищу хворого і цілком не-
реальні за змістом (ототожнення себе з видатними 
людьми, твердження про свої надлюдські здібності);

ґ) будь-які постійні галюцинації, якщо вони є ціло-
добово протягом не менш як один місяць і супрово-
джуються маяченням, навіть нестійким і аморфним, 
без виразного афективного наповнення, або постій-
ні надцінні ідеї;

д) неологізми, переривання думок, що призво-
дить до розірваності або різноплановості мовлення;
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е) кататонічна поведінка, яка виявляється в пев-
них формах, а само збудження, застигання, воскова 
гнучкість, негативізм, мутизм і ступор;

є) «негативні» симптоми, як-от виразна апатія, 
бідність мови, сплощення або неадекватність емоцій 
(які не пов’язані ані з депресією, ані з вживанням не-
йролептиків).

ж) достовірні і послідовні якісні зміни поведінки, 
які проявляються втратою зацікавлення, нецілеспря-
мованістю, бездіяльністю, поглиненістю власними 
переживаннями, соціальним відчуженням.

G2. Найбільш часто використовувані критерії ви-
ключення:

а) якщо випадок відповідає також критеріям 
афективного розладу (F30 або F32), то критерії G1.1 
і  G1.2 повинні виконуватися до  появи у  хворого 
афективного розладу;

б) поточний розлад не  може бути поясненим 
органічним ураженням мозку (F00 — F09), або роз-
ладами, пов’язаними з вживанням психоактивних 
речовин (F10 — F19).

Шизотиповий розлад (F21) характеризується 
ексцентричною поведінкою, аномаліями в  сфері 
мислення і емоцій, які є подібними до хворобливих 
проявів, що виявляються при шизофренії. Однак, 
ні  на  однієї стадії перебігу цього захворювання 
порушення, які  є  характерними для  шизофренії, 
не  спостерігаються. Можуть бути такі симптоми: 
емоційна холодність або  неадекватність афекту; 
ангедонія; чудакувата або ексцентрична поведінка; 
тенденція до соціального відчуження; параноїдні 
або дивні ідеї, які не досягають ступеня маячення; 
нав’язливі думки, порушення мислення і сприйнят-
тя, транзиторні, квазіпсихотичні епізоди з виразни-
ми ілюзіями, слуховими й  іншими галюцинаціями, 
маячноподібними ідеями, які зазвичай виникають 
без будь-якого зв’язку з впливом навколишніх про-
вокаційних чинників. Точний час початку розладу 
складно визначити, а перебіг, зазвичай, є подібним 
до перебігу розладів особистості.

Клінічні діагностичні критерії відповідно 
до МКХ-10

А. Протягом не  менше ніж  два роки постійно 
або періодично спостерігаються як мінімум чотири 
прояви з перелічених:

1) неадекватний або звужений афект: хворий ви-
глядає відчуженим і емоційно холодним;

2) дивні, ексцентричні чи своєрідні поведінка 
або зовнішній вигляд;

3) порушення здатності до встановлення кон-
такту під час спілкування і тенденція до соціальної 
відчуженості;

4) дивні погляди, переконання, вірування або ма-
гічне мислення, які впливають на поведінку і не узго-
джуються з субкультуральними нормами;

5) підозрілість або параноїдні ідеї;
6)  нав'язливі роздуми («розумова жуйка») 

без внутрішнього їм опору, причому думки часто 
мають дисморфофобічний, сексуальний або агре-
сивний зміст;

7) незвичайні явища у сфері сприйняття, зокрема 
і соматосенсорні (тілесні) або інші ілюзії, деперсона-
лізація чи дереалізація;

8) аморфне, метафоричне, надто деталізоване, 
часто стереотипне мислення, яке  виявляє себе 
дивною мовою (або якось інакше), але без виразної 
розірваності;

9) поодинокі транзиторні квазіпсихотичні епізоди 
з інтенсивними ілюзіями, слуховими чи іншими галю-
цинаціями та маячноподібними ідеями, що зазвичай 
виникають без зовнішньої провокації.

Б. Випадок не відповідає критеріям будь-якого 
розладу, що належить до категорії F20.-.

Виключають також синдром Аспергера (F84.5) 
та шизоподібний розлад особистості (F60.1).

Група хронічних маячних розладів (F22) охоплює 
різні розлади, при яких хронічне маячення є єдиною 
або домінантною клінічною ознакою захворювання. 
Воно спостерігається протягом не  менш ніж  три 
місяці і не може бути кваліфікованим як прояви ор-
ганічного шизофренічного або афективного психозу.

Серед хронічних маячних розладів, у  зв'язку 
з особливостями їхніх клінічних проявів, виокрем-
люють:

Маячний розлад (F22.0); 
Інші сталі маячні розлади (F22.8); 
Хронічний маячний розлад неуточнений (F22.9).
Принципи діагностики та лікування — подібні 

до тих, що використовують при F20 — F21.
Серед групи гострих та транзиторних маячних 

розладів (F23), у зв'язку з особливостями їхніх клініч-
них проявів, виокремлюють:

Гострий поліморфний психотичний розлад 
без симптомів шизофренії (F23.0);

Гострий поліморфний психотичний розлад 
з симптомами шизофренії (F23.1);

Гострий шизофреноподібний психотичний роз-
лад (F23.2);

Інші гострі, переважно маячні психотичні розлади 
(F23.3);

Інші гострі та транзиторні психотичні розлади 
(F23.8);

Гострі та транзиторні психотичні розлади, неуточ-
нені (F23.9).

Клінічні діагностичні критерії маячних розладів 
відповідно до МКХ-10

G1. Характерним є гострий початок симптомів — 
маячення, галюцинаційний або незрозумілого розі-
рваного мовлення. Вони можуть бути ізольованими 
або сполучатися в будь-якій комбінації. Термін фор-
мування клінічної картини розладу з моменту виник-
нення першого (будь-якого) психотичного синдрому 
не перевищує двох тижнів.

G2. Якщо є транзиторні стани неуважності, ома-
ни впізнання або порушення уваги, вони не пови-
нні відповідати критерію А для органічного роз-
ладу F05.-.

G3. Розлад не відповідає критеріям маніакаль-
ного епізоду (F30.‑), депресивного епізоду (F32.-) 
або рекурентного депресивного розладу (F33.-).
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G4. Немає відомостей про  недавнє вживання 
хворим будь-якої психоактивної речовини (F1.-). По-
стійне вживання алкоголю не відкидає можливості 
використання рубрики F23.

G5. Відсутні ознаки органічного психічного роз-
ладу (F00 — F09) або суттєвих метаболічних змін 
в організмі, які б могли вплинути на центральну не-
рвову систему.

Відповідні конкретні діагностичні критерії вклю-
чення і виключення для вищезгаданих форм гострих 
та транзиторних маячних розладів, а також їхні клі-
нічні прояви описано в МКХ-10.

3. Умови надання медичної допомоги
Медична допомога надається позалікарняно, 

за винятком випадків явної небезпеки для пацієнта 
або його оточення і неможливості створення належ-
них умов лікування в позалікарняних умовах.

Стаціонарно — при психотичних розладах та по-
рушеннях поведінки, суїцидальному ризику, ре-
зистентності до попередньої терапії, коморбідних 
соматичних розладах, несприятливому сімейному 
оточенні, яке перешкоджає лікуванню.

Денний стаціонар — при нерозгорнутому при-
ступі загострення процесу або  при долікуванні 
гострого епізоду, коли зберігається упорядкована 
соціально прийнятна поведінка.

Амбулаторно — при ймовірній психотичній симп
томатиці, соціально упорядкованій поведінці та якщо 
немає загрози для життя хворого та оточення.

Рекомендації для професіоналів:
— працюйте в партнерстві з людьми з шизофре

нією та їхнім оточенням;
— запропонуйте допомогу та лікування в атмо

сфері надії й оптимізму;
— знайдіть час, щоб побудувати підтримувальні 

та емпатичні стосунки як важливу частину допомоги.

Опікуни, родичі та друзі людей, хворих на шизо
френію та  інші психози,  — важливі як  в  процесі 
оцінки та участі, так і в довгостроковому успішному 
проведенні ефективних методів лікування.

Доцільно якомога раніше обговорити з пацієн
тами та їхніми родичами — яким способом їм нада-
ватиметься потрібна інформація. Обговорюючи пра-
ва і конфіденційність, слід наголошувати важливість 
надання відомостей про ризик і потребу родичів ро-
зуміти перспективи пацієнтів. Крім цього, доцільно 
розвивати підхід співпраці, що підтримує як хворих, 
так і родичів, а також поважає індивідуальні потреби.

До того ж, родичі можуть запропонувати власну 
оцінку їхніх потреб, що  зазвичай проводять фа-
хівці служб охорони психічного здоров'я, з огляду 
на їх думку і можливості в наданні допомоги. Також 
рекомендується розробити план надання допомоги 
з урахуванням виявлених потреб і надати його чле-
нам сім’ї та лікарю загальної практики — сімейному 
лікарю, забезпечивши щорічний перегляд. Крім того, 
слід порадити всім родичам якомога раніше скорис-

татися спеціальними психоосвітніми програмами 
навчання і підтримки, які можуть бути компонента-
ми сімейних втручань при психотичних розладах 
і шизофренії. Ці  інтервенції мають бути доступни-
ми в  разі потреби і  містити позитивне послання 
про одужання.

4. Програма діагностики
1. Клініко-анамнестичні, клініко-психопатологічні 

методи
2. Психометричні тести
3. Психодіагностичні методи
4. Методи інструментальної діагностики
5. Параклінічні (лабораторні) методи
6. Консультації (в разі потреби) інших спеціалістів.
Клініко-анамнестичні, клініко-психопатологічні 

методи передбачають аналіз скарг, анамнез хво-
роби, анамнез життя, аналіз стресових чинників 
та оцінку психічного стану пацієнтів.

Психометричні тести:
— Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS — 

шкала оцінки позитивних і негативних симптомів 
(S. P. Kay, L. A. Opler, A. Fiszbein, 1987);

Психодіагностичні методи спрямовані на  ви-
явлення ознак структурних порушень мислення, 
паралогічності, символістики й аморфності розу-
мових процесів, сплощення і неадекватності емо-
цій; для  дослідження використовують методики, 
спрямовані на вивчення стану інтелекту, мислення, 
емоцій.

Психодіагностичні тести:
— «Класифікація предметів» (K. Goldstein, 1920), 

модифікована (Л.  С. Выготский, Б.  В. Зейгарник, 
1958);

— «Порівняння понять» (Л. С. Павловская, 1909);
— «Прості аналогії» (И. Ю. Кулагина и В. Н. Калюц-

кий, 2001);
— методика «Піктограма» (А. Р. Лурия, Л. С. Вы

готский, 1964);
— «Тлумачення прислів’їв та приказок» (Б. В. Зей-

гарник, С. Я. Рубинштейн, 1999);
— тест зорової ретенції Бентона (Benton Test de 

Retention Visuelle, A. L. Benton, 1955);
— методика «Заучування 10 слів» (А. Р. Лурия, 

1958);
— «Четвертий зайвий» (Б. В. Зейгарник, С. Я. Ру-

бинштейн, 1956); «Вилучення предметів» (або «Чет-
вертий зайвий»): модифікована психодіагностична 
методика (Н. Л. Белопольская, 2009);

— таблиці Шульте (W. Schulte, 1959).
Додаткові методики:
— Symptom Check List-90-Revised, SCL-90-R — 

опитувальник для оцінки вираженості психопатоло-
гічної симптоматики (L. R. Derogatis et al., 1994);

— особистісний опитувальник Minnesota Mul-
tiphasic Personality Inventory, MMPI (S. R. Hathaway, 
J. C. McKinley, 1943);

— Колірний тест відносин — модифікований тест 
М. Люшера (Max Lüscher), (Цветовой тест отношений 
А. М. Эткинд, 1983);
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—  тести для  дослідження інтелекту: тест Век-
слера (Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-R — 
D. Wechsler, 1981), адаптований 1991 та для ди-
ференціюванн я випробовуваних за   р івнем 
їх  інтелектуального розвитку: прогресивні мат
риці Равена (J.  C.  Raven &  L.  S.  Penrose, 1947)  — 
комп'ютерний варіант (И. Н. Гильяшева, Л. Г. Савиц-
кий) та інші.

Параклінічні методи дослідження суттєвого зна-
чення для  діагностики не  мають, проте потрібні 
для моніторингу фізичного стану пацієнта.

Визначають вихідні показники: маса тіла; окруж-
ність талії; пульс і артеріальний тиск (передбачення 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань); 
клінічний аналіз крові; клінічний аналіз сечі; глюкоза 
в крові натще; біохімічний аналіз крові (функції пе-
чінки та нирок).

Під час моніторингу стану при терапії антипсихо-
тиками з певною періодичністю контролюють ці по-
казники, з побудовою графіків (діаграм).

Методи інструментальної діагностики:
ЕКГ, якщо під час фізикального обстеження ви-

явлено певний ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань (наприклад, діагностовано високий 
артеріальний тиск), в анамнезі є серцево-судинне за-
хворювання або пацієнта приймають на стаціонарне 
лікування.

Якщо є потреба виявити структурні та функціо
нальні зміни, застосовують магнітно-резонансну 
томографію (МРТ) або комп'ютерну томографію (КТ). 
Однак ці дослідження не мають самостійного діаг
ностичного значення і можуть використовуватися 
для диференціальної діагностики.

5. Чинники розвитку
Шизофренія є мультифакторним захворюванням, 

в ґенезі якого вагому роль відіграють такі чинники: 
генетичні (психоз або афективний розлад у батьків, 
«вікові» батьки); перинатальна патологія (усклад-
нення вагітності та пологів, порушення внутрішньо-
утробного розвитку, гестаційні інфекції); сезон наро
дження (зимово-весняний); психологічні (перше 
або друге покоління мігрантів, урбанізація, важливі 
психотравматичні події тощо).

6. Раннє виявлення та втручання
Треба без зволікання скеровувати пацієнта в спе-

ціалізовані служби охорони психічного здоров’я 
або  ранніх інтервенцій при  психозах для  оцінки 
ризику розвитку психозів, якщо у нього виявляєть-
ся порушення звичного ритму життя, погіршання 
соціального функціонування та будь-який з таких 
проявів:

— транзиторні (короткої тривалості) або не ви-
ражені (малої інтенсивності) психотичні симптоми;

— інші переживання або поведінка, що вказують 
на можливий психоз;

— психотичні розлади або шизофренія у родичів 
першого ступеня спорідненості.

Оцінити ризик розвитку порушення психічного 
статусу має консультант-психіатр або кваліфікова-
ний спеціаліст із досвідом роботи.

Якщо особа визнана такою, що має підвищений 
ризик розвитку психозу (як описано вище), доціль-
ним є:

— запропонувати індивідуальну когнітивно-по-
ведінкову терапію (КПТ) з/або без сімейного втру-
чання;

— не призначати антипсихотичні препарати лю-
дям, які визнані такими, що мають підвищений ризик 
розвитку психозу, з метою його запобігання та про-
філактики, тільки — у разі клінічних проявів.

7. Програма лікування

7.1 Обов’язкові медичні заходи
Модель надання допомоги є біопсихосоціальною.
Процес лікування передбачає такі етапи: активної 

терапії, стабілізувальної терапії та профілактичної 
(підтримувальної) терапії.

Біологічна терапія
Етап активної терапії
На етапі активної терапії медикаментозне ліку

вання треба розпочинати якомога раніше. Психо-
моторне збудження має  бути усунене протягом 
максимально короткого терміну. Психомоторне збу-
дження, яке триває на фоні терапії понад 48 годин, 
є підставою для перегляду поточної терапевтичної 
тактики. На етапі активної терапії перевагу надають 
антипсихотикам другого покоління, починаючи 
з мінімальних доз, передбачених інструкціями, із по-
ступовим їх збільшенням до досягнення бажаної 
терапевтичної реакції. Зважати на психофармако-
логічний анамнез. Перевагу надають попередньому 
ефективному препарату. На початку терапії реко-
мендовано призначати один антипсихотичний за-
сіб. За відсутності терапевтичного ефекту протягом 
чотирьох тижнів треба перейти до іншого антипси-
хотику або підсилити дію використовуваного анти-
психотику, призначивши психотропний препарат 
іншого класу. Тривалість першого етапу терапії — 
8—12 тижнів.

Етап стабілізувальної терапії
Після досягнення очікуваних результатів актив-

ного лікування, на  етапі стабілізувальної терапії 
можна знизити дозу антипсихотику з метою підви-
сити рівень соціального функціонування пацієнта. 
У разі неможливості дотримання режиму терапії ре-
комендується призначати депо-препарати або анти-
психотики пролонгованої дії. Тривалість етапу стабі-
лізувальної терапії — не менш як 6 місяців.

Етап профілактичної (підтримувальної) терапії
Рекомендовано мінімальні терапевтично ефек-

тивні дози антипсихотиків, що  були застосовані 
на попередніх етапах терапії.

Тривалість профілактичного етапу терапії визна-
чається індивідуально.
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Алгоритм призначення фармакотерапії пацієн
там із шизофренією та психозами наведений на ри-
сунку.

Фармакотерапія при шизофренії, шизотипових 
та  інших психотичних розладах базується на  ви-

користанні антипсихотичних засобів, як додаткову 
терапію використовують антидепресанти, анксіо
літики, транквілізатори, снодійні.

Особливості терапії визначаються стадією пси-
хопатологічного процесу.

Запропонуйте антипсихотик
Якщо немає індивідуальних уподобань, призначте генеричний препарат

Добре переноситься, 
але неефективний

Позитивні/негативні 
симптоми з’являються 

інколи/постійні

Максимальна доза  
з урахуванням  

обмежень  
за інструкцією

Призначте  
альтернативний  

антипсихотик

Повідомте пацієнта та його 
родичів/доглядальників 

про довготривалі побічні дії.
Продовжуйте лікування.

Стежте за побічними реакціями

Дотримуйтеся протоколу 
призначення антипсихо-

тичного препарату  
у високих дозах

Препарат ефективний, 
побічні реакції  

добре переносяться

З урахуванням обмежень

Без урахування обмежень



Неефективний/ 
погано  

переноситься

Ефективний

Погано переноситься, 
але ефективний

Лікуйте побічні реакції.
Якщо є екстрапірамідні 

симптоми — титруйте дозу 
антипсихотику

Неефективний

Продовжуйте лікування

Розгляньте  
варіант медикаментозної 

резистентності.
Спробуйте клозапін

Ефективний, 
продовжуйте 

лікування

Якщо побічні реакції тривають

Якщо прояви побічних  
реакцій зменшилися

Ефективний  
і добре  

переноситься

Неефективний

Розгляньте можливість 
додавання клозапіну

 Алгоритм призначення фармакотерапії пацієнтам із шизофренією та психозами
Розгляд можливості призначення депо-форми або ін’єкцій антипсихотику тривалої дії є пріоритетним у схемі лікування в разі 
індивідуального прохання пацієнта або уникання (навмисного або ненавмисного) приймання антипсихотику. Під час терапії 
антипсихотиком треба проводити моніторинг показників фізичного здоров’я пацієнта. Адаптовано згідно з Pharmacological 

Treatment of Schizophrenia and Related Psychoses (PG10), NHS, 2019.

Психосоціальна терапія:
— КПТ;
— тренінг соціальних навичок;
— арт-терапія;
— сімейна психотерапія;
— групова психосоціальна терапія;
— психоосвіта.
Психосоціальні втручання відрізняються на різ-

них етапах терапії за спрямованістю:
— на етапі активної терапії — на запобігання 

формуванню психічного дефекту, госпіталізму, ізо-
ляції та  інвалідизації. Терапію проводять в умовах 
стаціонару або амбулаторно із застосуванням біо-
логічних та психосоціальних методів. Додають різні 
види психосоціального втручання (стимулюють со-
ціальну активність, навички повсякденного життя).

—  на етапі стабілізувальної терапії: активно 
використовують психотерапію (КПТ та сімейну). На-
прямок — на пристосування хворого до умов життя 
в суспільстві, до трудової діяльності у позалікар-
няних умовах. Здійснюють в амбулаторних умовах. 
На цьому етапі біологічна терапія відступає на дру-
гий план. Переважають різні види психосоціального 
впливу зі стимуляцією соціальної активності хворих. 
Здійснюють емоційну (групи підтримки), що сприяє 
самоствердженню, й інструментальну (організаційну, 
методичну) підтримку. У разі втрати професії, інвалі-
дизації  — професійне навчання і  перенавчання 
хворих, допомога в працевлаштуванні. Проводять 

психоосвітню роботу з хворими та  їх найближчим 
оточенням.

—  на  етапі профілактичної терапії: спрямо-
ваність на  повніше відновлення індивідуальної 
і суспільної цінності пацієнта, відновлення взаємин 
з оточенням. Здійснюють в амбулаторних умовах. 
Різні види психосоціального впливу на цьому етапі 
мають вирішальне значення на мікросоціальному 
рівні й спрямовані на роботу з найближчим соці-
альним оточенням, включно з сім’єю, зокрема із за-
стосуванням психоосвітнього підходу, активізацію 
мережі соціальної підтримки, а також її заміщення, 
здійснюване за допомогою створення «штучного» 
соціотерапевтичного середовища — залучення па
цієнтів в групові форми діяльності, наприклад, в гру-
пи самодопомоги, психосоціальні клуби.

7.1.1 Первинний психотичний епізод

У разі розвитку первинного психотичного епі-
зоду перед призначенням відповідної терапії па-
цієнтові надають усю потрібну інформацію та об-
говорюють переваги такого втручання й імовірний 
профіль побічних дій. Варто максимально залучати 
пацієнта до вибору фармакологічних препаратів, 
зважаючи водночас на ймовірні наслідки приймання 
чи неприймання медикаментозних засобів (власний 
неприємний досвід), а також думку родичів, якщо 
пацієнт погоджується на це.
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На початку лікування слід призначити мінімальну 
ефективну дозу медикаментозного засобу і  по-
вільно титрувати, підвищуючи в межах діапазону 
доз, зазначених в інструкції для медичного застосу-
вання препарату. Доцільно і далі використовувати 
його мінімальну дозу. Тобто дозу, яка є ефектив-
ною для невідкладного лікування, слід призначати 
й для профілактичної терапії. Спочатку рекомендо-
вано застосовувати пробний курс препарату в опти-
мальній дозі протягом 4—6 тижнів. В осіб із первин-
ним психотичним епізодом із повною та тривалою 
ремісією лікування антипсихотичним препаратом 
треба проводити принаймні протягом 12 місяців 
після початку ремісії.

Вибір антипсихотичного засобу
Загальнодоступний антипсихотичний засіб 

вважають препаратом вибору, якщо немає чітких 
переваг між наявними сьогодні схемами терапії. 
За винятком клозапіну, немає жодних відмінностей 
між антипсихотиками щодо ефективності, тому до-
цільно підбирати антипсихотик, у якого найкраща 
переносимість.

У таблиці 1 наведений перелік антипсихотичних 
препаратів, затверджених для лікування шизофре
нії в Україні відповідно до Державного формуляра 
лікарських засобів (2019). Найбільшу доказову 
базу для лікування шизофренії на сучасному етапі 
мають галоперидол та антипсихотичні препарати 
другого покоління (амісульприд, арипіпразол, 
оланзапін, кветіапін, рисперидон, паліперидон 
та каріпразин).

Таблиця 1. 	 Антипсихотичні препарати, затверджені 
для лікування шизофренії в Україні

Перше покоління Друге покоління

Хлорпромазин
Галоперидол
Левомепромазин
Тіоридазин
Хлорпротиксен
Трифлуоперазин
Сульпірид
Зуклопентиксол
Флупентиксол
Флуфеназин

Клозапін
Арипіпразол
Амільсуприд
Оланзапін
Кветіапін
Рисперидон
Зипразидон
Паліперидон
Сертиндол
Карипразин

Інформацію про  мінімальні ефективні добові 
дози рекомендованих медикаментозних препаратів 
при первинному та повторних епізодах наведено 
в таблиці 2. 

Ймовірні побічні ускладнення, що супроводжу-
ють фармакологічне втручання, наведені в таблиці 3. 

Профіль безпеки метаболічних і неврологічних 
побічних дій — найбільш привабливий у кветіапіну 
та арипіпразолу.

Таблиця 2. 	 Мінімальні ефективні добові дози 
рекомендованих препаратів

Препарат Первинний епізод Повторні епізоди

Галоперидол 2 мг 4 мг

Сульпірид 400 мг 800 мг

Амісульприд 400 мг Бракує достовірних даних; 
можливо 400 мг

Арипіпразол 10 мг 10 мг

Оланзапін 5 мг 7,5 мг

Кветіапін 150 мг 300 мг

Рисперидон 2 мг 3 мг

Примітка. Адаптовано згідно з  Pharmacological  Treatment 
of Schizophrenia and Related Psychoses (PG10), NHS, 2019

Таблиця 3. 	 Ймовірні побічні ускладнення, що супроводжують 
медикаментозне лікування

Препарат

Се
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Зб
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 в
м

іс
ту

 
пр
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ак

ти
ну

Амісульприд – + + + – – +++

Арипіпразол – – + – – – –

Клозапін +++ +++ – – +++ +++ –

Галоперидол + + +++ +++ + + ++

Оланзапін ++ +++ + – + + +

Кветіапін ++ ++ – – + ++ –

Рисперидон + ++ + + + ++ +++

Сульпірид – + + + – – +++

Зуклопентиксол ++ ++ ++ ++ ++ + +++

Примітка: +++ — велика частота/тяжкість, ++ — помірна, + — 
низька, – — дуже низька. Адаптовано згідно з Pharmacological 
Treatment of Schizophrenia and Related Psychoses (PG10), NHS, 2019

Вибір антипсихотичного препарату має проводи-
ти лікар-психіатр з пацієнтом спільно, з урахуванням 
думки родича (опікуна), якщо пацієнт погоджується. 
Слід надати інформацію та  обговорити можливі 
переваги й імовірні побічні дії кожного препарату, 
зокрема:

— метаболічні (разом зі збільшенням маси тіла 
та діабетом);

— екстрапірамідні (включно з акатизією, дискіне-
зіями та дистонією);

—  серцево-судинні (включно з  подовженням 
інтервалу QT);

— гормональні (зокрема збільшення рівня про-
лактину плазми);

— інші (зокрема неприємні суб’єктивні відчуття).
При первинному психотичному епізоді перевагу 

надають антипсихотичним засобам другого поко-
ління.
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Моніторинг терапії антипсихотиками
Перед початком застосування антипсихотиків 

доцільно оцінити та зареєструвати такі вихідні по-
казники:

— маса тіла;
— окружність талії;
— пульс і артеріальний тиск;
— глюкоза в крові натще, глікозильований гемо

глобін (HbA1c), ліпідний профіль крові та рівень про-
лактину;

— будь-які рухові порушення;
— тип харчування, дієти та рівень фізичної актив-

ності.
Перш ніж починати терапію антипсихотичним 

препаратом, варто провести електрокардіографію, 
якщо:

— це дослідження зазначено в анотації до пре-
парату (інструкції);

— під час фізикального обстеження виявлений 
певний ризик розвитку серцево-судинних захворю-
вань (наприклад, діагностований високий артеріаль-
ний тиск);

— в анамнезі є серцево-судинне захворювання 
або

— пацієнта приймають на стаціонарне лікування.
Лікування антипсихотичним препаратом є індиві-

дуальним. Для його проведення треба:
— записати показання, очікувані переваги та ризи-

ки перорального антипсихотичного препарату й очі-
куваний час змінення симптомів і появи побічних дій;

— на початку лікування призначити мінімальну 
дозу та повільно нарощувати її в межах зареєстрова-
ного терапевтичного діапазону;

— обґрунтувати та вказати причини обраної дози 
за межами діапазону, зазначеного в офіційних дже-
релах (інструкції);

—  записати причини продовження, змінення 
чи припинення лікування та наслідки таких змін;

— оцінити ефекти лікування препаратом при опти
мальній дозі протягом 4—6 тижнів.

Контролювати та регулярно й систематично запи-
сувати такі показники протягом лікування, особливо 
під час титрування дози:

— відповідь на лікування, зокрема і зміни симпто-
мів і поведінки;

— побічні ускладнення лікування, беручи до ува-
ги накладання деяких побічних дій на клінічні про-
яви шизофренії (наприклад, перекриття акатизії 
й ажитації чи тривоги) та вплив на функціонування;

— поява рухових розладів;
— маса тіла — щотижня протягом перших 6 тиж-

нів, потім через 12 тижнів на перший рік, а потім що-
річно — (з побудовою діаграми);

— окружність талії — щорічно (з побудовою діа-
грами);

— пульс і артеріальний тиск — через 12 тижнів, 
через рік, а потім — щорічно;

— рівень глюкози в крові натще, рівень HbA1c 
та рівень ліпідів крові — через 12 тижнів, через рік, 
а потім — щорічно;

— прихильність до фармакотерапії;
— загальний стан фізичного здоров’я.
Психосоціальна терапія

З першого дня лікування обов’язково проводи-
ти психоосвітню роботу з родиною пацієнта, КПТ 
та  інші форми психосоціальних втручань з метою 
усвідомлення хворим свого розладу та  сутності 
терапевтичного процесу, відновлення соціального 
функціонування.

КПТ слід запропонувати всім особам із психозом 
або шизофренією. Її можна розпочинати в гострій 
фазі чи пізніше, в стаціонарних та амбулаторних 
умовах.

Усім членам сімей осіб з шизофренією та іншими 
психозами, які живуть або перебувають у міцному 
контакті з ними, слід запропонувати сімейну психо-
терапію. Її можна розпочинати якомога раніше.

Доцільно запропонувати арт-терапію всім людям 
із психозом або шизофренією, особливо для полег-
шення негативних симптомів (розпочинати в гострій 
фазі чи пізніше, в стаціонарних та амбулаторних 
умовах).

Втручання слід проводити в формі психотерапев-
тичних груп, якщо труднощі з прийнятністю, досту-
пом та участю не зумовлюють інше.

Цілі арт-терапії:
— дати змогу людям із шизофренією та іншими 

психозами по-різному випробувати себе й розвива-
ти нові способи спілкування з іншими;

— допомогти людям висловитися та організувати 
своє спілкування у задовільній естетичній формі;

— допомогти людям прийняти та зрозуміти по-
чуття, котрі виникатимуть під час творчого процесу 
(зокрема в деяких випадках зрозуміти — як вони 
дійшли до таких почуттів), у темпі, що придатний 
людині.

Лікування негативних симптомів
Негативні симптоми при  шизофренії та  інших 

психозах найбільшою мірою впливають на соціальне 
функціонування, їх треба виявляти та лікувати яко-
мога раніше.

Отже, потрібно розглянути можливість:
— переведення на антипсихотичні засоби з анти-

депресивною дією;
—  поєднання фармакотерапії з  КПТ та  арт-

терапією.
Неналежне реагування на фармакологічне ліку-
вання або відсутність реакції

У разі, якщо пацієнти із шизофренією належно 
не відповіли на фармакологічне та/або психосоці-
альне лікування, треба:

— переглянути діагноз;
— упевнитися, що пацієнт дотримувався схеми 

приймання антипсихотиків, призначених в адекват-
ній дозі та відповідним курсом;

— переглянути, чи були призначені та чи застосо-
вували належним способом психосоціальні методи 
лікування;

— розглянути інші імовірні причини — чому не-
має відповіді на лікування, як-от зловживання пси-
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хоактивними речовинами (зокрема алкогольними 
напоями), одночасне використання інших призна-
чених ліків або соматичні захворювання.

Якщо в разі дотримання режиму терапії, достатніх 
доз препарату та заміни послідовно двох антипси-
хотиків, один із яких обов’язково є засобом другого 
покоління, з терміном призначення кожного з них 
не менше як чотири тижні не вдалося досягти бажа
ного терапевтичного ефекту, йдеться про дійсну 
терапевтичну резистентність.

У  цих випадках препаратом вибору є  клоза-
пін у  дозі відповідно до  інструкції. Якщо немає 
терапевтичного ефекту протягом чотирьох тижнів, 
рекомендована комплексна терапія кількома анти
психотиками (зокрема клозапіном) та одночасне 
застосування антипсихотиків із іншими видами біо-
логічної терапії.

Якщо пацієнт із  шизофренією не  відповідає 
на клозапін в оптимальній дозі, перш ніж додавати 
другий антипсихотичний засіб для підсилення ліку-
вання клозапіном, клініцистам слід урахувати всі ви-
щезазначені моменти (зокрема, доцільним є вимі-
рювання терапевтичного вмісту препарату в крові). 
Для підбирання адекватного пробного курсу може 
бути потрібно до 8—10 тижнів.

7.1.2 Профілактика рецидивів та подальших 
епізодів

Для профілактики рецидивів і подальших епізо-
дів треба брати до уваги досвід попереднього успіш-
ного фармакологічного лікування.

Фахівці мають керуватися такими ж принципами 
індивідуального вибору і для сприяння поліпшенню 
прихильності до призначеного режиму інтервенцій, 
з огляду на клінічну користь і побічні дії, пов’язані 
з будь-якими попередніми призначеннями.

Біологічна терапія
Обирати препарат слід за тими самими критерія-

ми, що рекомендовані в розділі «Первинний психо-
тичний епізод».

Не доцільно використовувати стратегії періодич-
ного лікування** рутинно. Доведеною є перевага без-
перервного приймання антипсихотичних засобів. 
Однак можна розглянути їх використання у людей 
із шизофренією або  іншим психозом, які не бажа-
ють приймати лікування безперервно, або  якщо 
є ще одне протипоказання до постійної підтриму-
вальної терапії, наприклад  — висока чутливість 
до побічних дій.

Переведення з одного антипсихотичного засобу 
на інший

Переводити пацієнта з одного антипсихотичного 
препарату на інший треба з урахуванням клінічної 
картини хвороби та вподобань пацієнта.

Пропонується три способи такого переведення:
1. Період без медикаментів (слід рекомендувати 

пацієнту припинити приймання першого антипси-
хотику, дотриматися певного періоду без  засто-

* — Застосування антипсихотичного препарату лише в періо-
ди рецидиву чи загострення симптомів, а не постійно.

сування медикаментів, а потім призначити інший 
препарат).

2. Без інтервалу (треба відмінити призначення од-
ного препарату й одразу призначити інший).

3.  «Перехресне» приймання двох препаратів 
(часткове або повне — залежно від обставин).

Комбінована терапія антипсихотиками
Не варто планово призначати поєднання двох 

або більше антипсихотиків, за винятком:
— «перехресного» титрування двох різних анти-

психотиків і тільки на короткий час;
— поєднання клозапіну з  іншим антипсихоти-

ком, щодо якого є доказова база і його призначення 
не погіршує прояви побічних дій клозапіну;

— випадків, коли треба призначити додатковий 
препарат.

У разі призначення комбінованої терапії антипси-
хотиками слід упевнитися, що є чітке обґрунтування 
та відповідний план лікування, задокументований 
належним способом.

Призначення антипсихотиків у високих дозах
Під час призначення антипсихотиків у високих 

дозах треба зазначити та зареєструвати причини 
використання високих доз та забезпечити належний 
моніторинг стану пацієнта.

Призначення депо-форм антипсихотичних пре-
паратів

Можливість призначення пацієнтам із шизофре
нією депо-форм або  ін’єкційних антипсихотичних 
препаратів тривалої дії слід розглядати, якщо:

— пацієнт віддає перевагу такому варіанту ліку-
вання після гострого епізоду;

— приховане недотримання призначень анти-
психотичних препаратів (як навмисне, так і нена-
вмисне).

У разі призначення депо-форми або ін’єкційних 
антипсихотичних препаратів тривалої дії треба:

— зважати на те, чи віддає пацієнт перевагу тако-
му режиму введення (регулярні внутрішньом’язові 
ін’єкції), а також організаційним аспектам (можли-
вість домашніх візитів, місце розташування медич-
них закладів та ін.);

— надавати інформацію та обговорювати з па
цієнтом переваги такого лікування та імовірний про-
філь побічних дій кожного препарату;

— використовувати дози, які зазначені в інструк-
ції для медичного застосування лікарського засобу.

Психосоціальна терапія
Запропонувати КПТ для сприяння відновленню 

якості життя пацієнтам із персистентними позитив-
ними та негативними симптомами, а також у ремісії;

Запропонувати сімейне втручання сім’ям, які жи-
вуть або міцно контактують із особою з психозом;

Сімейне втручання може бути особливо корис-
ним для сімей осіб із психозом або шизофренією, 
які мають недавній рецидив або високий ризик ре-
цидиву, персистентні симптоми;

Запропонувати арт-терапію для сприяння від-
новленню соціального функціонування, особливо 
людям із негативними симптомами.
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7.2 Додаткові заходи
Людям із шизофренією або іншим психозом, особ

ливо тим, хто приймає антипсихотичні препарати, 
слід запропонувати комплексну програму здорово-
го харчування та фізичного навантаження.

Слід запропонувати людям із психозом або шизо
френією, які  курять, кинути курити, навіть якщо 
попередні спроби були невдалими. Варто звернути 
увагу на потенційний істотний вплив зменшення 
куріння на метаболізм лікарських засобів, зокрема 
клозапіну й оланзапіну.

Дієтичні обмеження та лікувальну фізкультуру ви-
користовують у разі збільшення маси тіла.

Вимоги до режиму праці, відпочинку визначають 
індивідуально, з урахуванням досягнутого рівня со-
ціального функціонування.

8. 	Характеристика очікуваних кінцевих 
результатів лікування

1. Етап активної терапії:
— нормалізація поведінки, усунення психомо-

торного збудження;
— зменшення вираженості (часткова редукція) 

психотичної симптоматики;
— часткове відновлення критики.
2. Етап стабілізувальної терапії:
— зворотний розвиток залишкової продуктив-

ної симптоматики і редукція негативної, афективної 
та когнітивної симптоматики;

— підвищення рівня соціальної адаптації.
3. Етап профілактичної (підтримувальної) терапії:
— відновлення оптимального рівня соціального 

функціонування пацієнта.

9. Тривалість лікування
Тривалість лікування відповідає тривалості етапів 

терапії.
У спеціалізованому стаціонарі термін перебуван-

ня повинен бути максимально коротким — до досяг-
нення мети етапу активної терапії.

У стаціонарі — при адекватній антипсихотичній 
терапії — тривалість лікування становить до 30 днів 
(для досягнення повного терапевтичного контролю 
за станом).

Термін перебування у  денному стаціонарі  — 
20—30 днів.

Тривалість амбулаторного лікування становить 
60—120 днів.

10. Критерії якості лікування
1. Клінічний — ступінь редукції психопатологічної 

симптоматики протягом не менш як 6 місяців і ста-
більність психічного стану протягом 6 місяців.

2. Соціально-психологічний — ступінь здатності 
до автономного соціального функціонування.

Очікувані результати лікування:
— нормалізація поведінки, зникнення психомо-

торного збудження;
— зменшення вираженості (редукція) продуктив-

ної, негативної та когнітивної симптоматики;
— відновлення критики та свідомості хворого.

Досягнення ефекту відповідно до обох критеріїв 
слід очікувати при гострих психозах, у структурі яких 
найбільш повно представлені чутливо-образні маяч-
ні та афективні (циркулярні) прояви.

При малій представленості чутливого радикалу 
можна досягти ефекту, що відповідає двом критеріям, 
а при черговому загостренні хронічної параноїдної 
шизофренії — тільки першому критерію поліпшення.

11. Ймовірні побічні реакції та ускладнення
Екстрапірамідні розлади (зокрема дистонічні 

реакції та акатизія) — слід уникати призначення 
антипсихотиків першого покоління (насамперед, по-
хідних бутирофенону); при акатизії можна застосову-
вати коректори побічних дій антипсихотиків (тригек-
сифенідил), неселективні β-адреноблокатори.

Пізня дискінезія — патогенетичної терапії немає.
Нейроендокринні розлади (пов’язані з  підви-

щенням рівня пролактину)  — заміна препарату, 
що не впливає на рівень пролактину.

Метаболічні розлади (насамперед. порушення 
вуглеводного обміну та збільшення маси тіла) — діє
тичні обмеження та лікувальна фізкультура. Якщо 
треба — заміна базового препарату.

Серцево-судинні розлади (порушення серцевої 
провідності та ортостатична гіпотензія) — контроль 
ЕКГ, і при збільшенні QT понад 400 мс — заміна анти-
психотику.

Центральні холінолітичні ускладнення (зокрема 
когнітивні розлади) — призначення антихолінергіч-
них препаратів.

Надмірна седація — призначення антипсихотику 
без седативної дії.

Злоякісний нейролептичний синдром — відміна 
всіх антипсихотичних препаратів, призначення бро-
мокриптину та бензодіазепінів, контроль температу-
ри тіла, соматичного стану.

12. 	Рекомендації щодо амбулаторного 
спостереження

Тривалість профілактичної підтримувальної тера-
пії є  індивідуальною. Пацієнту надають можливість 
отримати довгострокову диспансерну допомогу.

В процесі відміни антипсихотичних препаратів 
треба поступово зменшувати дозу і регулярно сте-
жити за ознаками та симптомами рецидиву. Після 
відміни антипсихотиків доцільно і далі проводити 
моніторинг проявів і симптомів рецидиву щонай-
менше ще два роки. У разі розвитку гострих і важких 
побічних дій (патологічні зміни складу крові через 
застосування клозапіну), коли треба різко припинити 
приймання ліків, слід забезпечити доступну адекват-
ну підтримку і негайний перегляд стратегії лікування.

Людям, які не можуть відвідувати загальноосвітні 
навчальні заклади чи працювати, слід сприяти в аль-
тернативній освітній або професійній діяльності від-
повідно до їхніх індивідуальних потреб і можливостей 
заходитися такою діяльністю, з кінцевою метою по-
вернення до загальної освіти, навчання чи працевла-
штування.
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13. Реабілітаційні заходи
Реабілітація є неодмінним складником комплек-

сного втручання в загальній структурі психіатричної 
допомоги людям з шизофренією та іншими психоза-
ми. Сучасна реабілітація цієї категорії пацієнтів базу-
ється на біопсихосоціальній моделі, що передбачає 
такі частини:

— медико-психіатричну (біологічну);
— психотерапевтичну (психологічну);
— психосоціальну (соціальну).
До того ж інтегративний підхід має низку пере-

ваг, оскільки стосується одночасно всіх сторін жит-
тєдіяльності пацієнтів та їх найближчого оточення. 
Це  вкрай важливо, тому що  дає змогу залучити 
збережені здатності особистості хворих і створи-
ти на цій основі досить високий рівень мотивації 
до позитивних змін, сформувати свідоме ставлення 
до лікування та відповідальність за власну поведінку.

Медико-психіатрична (біологічна) реабілітація 
полягає у вживанні всіх заходів щодо чіткого дотри-
мання терапевтичного режиму.

Психотерапевтична (психологічна) реабіліта-
ція. Від  початку захворювання пацієнт потребує 
активної психологічної підтримки з боку оточення: 
лікарів, середнього медичного персоналу, членів 
сім’ї, тому психотерапевтична реабілітація полягає 
у подальшій психоосвітній роботі з пацієнтом та його 
родиною, спрямованій на прийняття свого розладу, 
позитивне ставлення до терапії, підвищення адап-
тивності та стресостійкості у повсякденному житті, 
тренінг навичок самостійного життя.

Психосоціальна (соціальна) реабілітація перед-
бачає три етапи:

— етап активних психосоціальних впливів (пси-
хосоціальна терапія), спрямованих на відновлення 
порушених когнітивних, мотиваційних, емоційних 
ресурсів, з урахуванням особливостей соціальної 
дезадаптації (може починатися на будь-якому етапі 
надання психіатричної допомоги; здійснюється фа-
хівцями);

— етап практичного освоєння нових рольових 
функцій і соціальних позицій (залежить від потреб 
пацієнта; здійснюється з допомогою соціальних ро-
бітників, громадських організацій хворих та їхніми 
родичами);

—  етап закріплення і  підтримки соціального 
відновлення в звичних для пацієнта умовах життя 
(здійснюється з допомогою соціальних робітників, 
громадських організацій хворих та їхніми родичами).

14. Етапність надання медичної допомоги
Первинна медична допомога
Лікарі загальної практики — сімейні лікарі ви-

являють людей із груп ризику розвитку шизофренії 
і психозів, проводять скринінгові тести для виявлен-
ня цієї патології та на підставі отриманих результатів 
скеровують пацієнта до лікаря-психіатра.

Також лікарі загальної практики — сімейні лікарі 
спостерігають пацієнтів у період стабілізації стану.

Вторинна (спеціалізована) медична допомога
Забезпечує проведення лікувально-профілактич-

них заходів на етапах активного, стабілізувального 
та профілактичного лікування, увібравши в себе і всі 
напрями у межах біопсихосоціального підходу.

На етапі вторинної медичної допомоги слід про-
водити моніторинг фізичного здоров’я пацієнтів 
і впливу антипсихотичних препаратів щонайменше 
протягом перших 12 місяців або до того, як стан па
цієнта стабілізується, залежно від того, що настане 
раніше. Після цього відповідальність за цей моні-
торинг може бути перенесена на первинну ланку 
медичної допомоги за спільними домовленостями.

Третинна (високоспеціалізована) медична допо-
мога

Спрямована на реалізацію активного та стабілізу-
вального етапів терапії, якщо у пацієнта є коморбід-
на патологія, резистентність до проведеної терапії, 
виражена соціальна дезадаптація, часте рецидиву-
вання патологічного процесу, за допомогою висо-
котехнологічних методів терапії.
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