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НЕЙРОВІДНОВЛЕННЯ.
КОЛИ ДОКАЗИ, ОТРИМАНІ В ДОСЛІДЖЕННЯХ,

ЗУСТРІЧАЮТЬСЯ З РЕЗУЛЬТАТАМИ,
ОТРИМАНИМИ БІЛЯ ЛІЖКА ХВОРОГО
Вебінар EVER Pharma (18 жовтня 2022 року)

ВСТУП
Протягом багатьох років сотні фармакологічних сполук із нейропротек-

торними властивостями та сполук, які покращують нейровідновлення, де-
монстрували багатообіцяючі результати на доклінічній стадії, але перекон-
ливих клінічних доказів щодо їх ефективності отримати не вдалося. Однак 
було надано докази клінічної ефективності однієї такої фармакологічної 
сполуки, а саме Церебролізину, який сьогодні відомий як лікарський за-
сіб, ефективність якого підтверджено в численних клінічних дослідженнях, 
та який включено в різні настанови.

На п’ятому вебінарі EVER Pharma у 2022 році під назвою «Коли дока-
зи, отримані в дослідженнях, зустрічаються з  результатами, отриманими 
біля ліжка хворого» двоє відомих клініцистів — професор Helmut Trimmel 
(Wiener Neustadt, Austria) та професор Andrei Alexandrov (Memphis, USA) 
представили до уваги слухачів переконливі доповіді щодо Церебролізину.

Helmut Trimmel

Head of Anaesthesia, Emergency and General Intensive Care Medicine 

Landesklinikum Wiener Neustadt, Austria

НЕЙРОПРОТЕКЦІЯ ПРИ ТЯЖКІЙ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВІЙ ТРАВМІ
Helmut Trimmel ознайомив присутніх із найважливішими епідеміологіч-

ними даними щодо нейротравми, яку також називають «тихою епідемією». 
Нейротравма реєструється у понад 7,7 мільйона людей у Європі, при цьому 
57 тисяч випадків мають летальний кінець, більшість з яких — це нейро-
травми у молодих чоловіків.

Нейротравма є достатньо тяжкою медичною проблемою, що усклад-
нює клінічні дослідження та стандартне лікування. Завдання клініцистів — 
зменшити вплив вторинного ушкодження, що можна досягти за умов ви-
користання мультимодальних нейрорегенеративних препаратів, таких 
як Церебролізин®.

Helmut Trimmel зробив короткий огляд деяких сполук, які були дослі-
джені в минулому, таких як прогестерон, кортикостероїди, еритропоетин та 
інші. Усі ці сполуки продемонстрували свою ефективність в доклінічних до-
слідженнях, але результати їх клінічних випробувань були невдалими. Те ж 
саме стосується цитиколіну, однак він показав принаймні мінімальні ефекти.

Helmut Trimmel навів останні клінічні докази застосування Церебро-
лізину при ЧМТ, включаючи вірогідну багатовимірну перевагу лікування, 
як показано в дослідженні CAPTAIN, і вражаючий вплив на результат за шка-
лою Глазго, як показано в нещодавно опублікованому метааналізі.

Завершуючи доповідь, Helmut Trimmel наголосив на важливості поєд-
нання нейропротекторного лікування зі стандартною інтенсивною тера-
пією для поліпшення нейрокогнітивного результату та якості життя, особ-
ливо коли нейропротекторне лікування має сприятливий профіль безпеки.

Andrei Alexandrov

Chair of the Department of Neurology and Semmes-Murphey Professor

at the University of Tennessee, USA

РОЛЬ ЦЕРЕБРОЛІЗИНУ У ВІДНОВЛЕННІ ПІСЛЯ ІНСУЛЬТУ
Andrei Alexandrov (Memphis, USA) почав свою доповідь зі згадки 

про  свій перший клінічний досвід лікування пацієнтів Церебролізином 
ще в 1989 році та розповів, що всі ці роки він продовжував стежити за до-
слідженнями цього препарату та прогресом, досягнутим в отриманні дока-

зів щодо його ефективності при ішемічному інсульті. Він назвав свою допо-
відь «Роль Церебролізину в нейровідновленні» та представив нещодавню 
публікацію, в якій наголошується, що нейропротекцію як галузь досліджень 
було замінено терміном «церебропротекція», який включає додаткові 
 аспекти захисту мозку, такі як захист судин.

Andrei Alexandrov зробив презентацію нового дослідження CEREHETIS, 
яке зараз публікується. Первинною кінцевою точкою цього досліджен-
ня є вірогідне зменшення геморагічної трансформації, а також в ньому 
 про демонстровано тенденцію до кращого клінічного результату. Крім 
того, Andrei Alexandrov коротко зупинився на даних добре відомого до-
слідження CARS в контексті нещодавнього включення до настанов цих 
результатів.  Зокрема, він згадав про включення Церебролізину до EAN-
Guidelines, а  також до AHA-Guideline, де рекомендація має рівень дока-
зовості 2a.  Також доповідач навів програму реканалізації та реперфузії 
із  використанням Церебролізину (CERECAP), серію ініційованих дослід-
никами пілотних досліджень, які поєднують реканалізацію і призначення 
Церебролізину.

Під час обговорення було підкреслено особливі переваги нейро-
протекції та судинного захисту за допомогою Церебролізину, оскільки 
Andrei Alexandrov чітко зазначив, що існує все більше доказів того, що Це-
ребролізин поліпшує цілісність гематоенцефалічного бар’єра, і це може 
бути особливо корисним для пацієнтів із діабетом та інсультом, які мають 
під вищений ризик геморагічної трансформації.

РЕЗЮМЕ
Andrei Alexandrov навів переконливі фундаментальні наукові дані щодо 

церебропротекції, яка явно є «гарячою темою» в контексті сучасної меди-
цини інсульту, і зробив акцент на тому, що Церебролізин відіграє важливу 
роль у створенні неспростовних доказів у цій галузі.

Helmut Trimmel детально пояснив механізм дії Церебролізину, висвіт-
ливши останні дослідження щодо призначення Церебролізину пацієнтам 
із  черепно-мозковою травмою. На основі клінічних даних він продемон-
стрував, що Церебролізин® на сьогодні є єдиним препаратом з вірогід-

но позитивними результатами рандомізованих досліджень.
Загалом було повністю досягнуто мети цього вебінару, яка полягала 

в тому, щоб продемонструвати, що Церебро лізин® є єдиною сполукою, 

доклінічні дослідження якої успішно підтвердилися подальшими клі-

нічними доказами.
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Результати метааналізу досліджень CAPTAIN

Церебролізин® надає статистично вірогідну перевагу з середнім розміром 
ефекту та поліпшує загальний результат після травми
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Нейровідновлення.
 Коли докази, отримані в дослідженнях, 

зустрічаються з результатами, 
отриманими біля ліжка хворого

Вебінар EVER Pharma (18 жовтня 2022 року)

Резюме. Andrei Alexandrov навів переконливі фундаментальні наукові дані щодо церебропро-

текції, яка явно є «гарячою темою» в контексті сучасної медицини інсульту, і зробив акцент 

на тому, що Церебролізин відіграє важливу роль в отриманні неспростовних доказів у цій галузі. 

Helmut Trimmel детально пояснив механізм дії Церебролізину, висвітливши останні дослідження, 

що вивчали призначення Церебролізину пацієнтам із черепно-мозковою травмою. На підставі 

клінічних даних він продемонстрував, що Церебролізин на даний момент є єдиним препаратом 

з вірогідно позитивними результатами рандомізованих досліджень. Загалом було повністю до-

сягнуто мети цього вебінару, яка полягала в тому, щоб продемонструвати, що Церебролізин є 

єдиною сполукою, доклінічні дослідження якої успішно підтвердилися подальшими клінічними 

доказами.

Helmut Trimmel
Head of Anaesthesia, Emergency and General Intensive Care Medicine Landesklinikum Wiener Neustadt, 
Austria

Нейропротекція 
при тяжкій черепно-мозковій травмі 

Helmut Trimmel ознайомив присутніх з найважли-

вішими епідеміологічними даними щодо нейротрав-

ми, яку також називають «тихою епідемією». Ней-

ротравма реєструється в понад 7,7 мільйона людей у 

Європі, при цьому 57 тисяч випадків мають летальний 

кінець, більшість з яких — це нейротравми в молодих 

чоловіків.

Нейротравма є достатньо тяжкою медичною 

проблемою, що ускладнює клінічні дослідження 

й стандартне лікування. Завдання клініцистів — 

зменшити вплив вторинного ушкодження, чого 

можна досягти за умови використання мультимо-

дальних нейрорегенеративних препаратів, таких як 

Церебролізин.

Helmut Trimmel зробив короткий огляд деяких 

сполук, які були досліджені в минулому, таких як 

прогестерон, кортикостероїди, еритропоетин та інші. 

Усі ці сполуки продемонстрували свою ефективність 

у доклінічних дослідженнях, але результати їх клініч-

них випробувань були невдалими. Те саме стосується 

цитиколіну, однак він показав принаймні мінімальні 

ефекти.

Helmut Trimmel навів останні клінічні докази 

щодо застосування Церебролізину при черепно-моз-

ковій травмі, що включали вірогідну багатовимір-

ну перевагу лікування, як показано в дослідженні 

CAPTAIN, і вражаючий вплив на результат за шкалою 

коми Глазго, як показано в нещодавно опубліковано-

му метааналізі.

Завершуючи доповідь, Helmut Trimmel на-

голосив на важливості поєднання нейропротек-

торного лікування зі стандартною інтенсивною 

терапією для поліпшення нейрокогнітивного ре-

зультату та якості життя, особливо коли нейро-

протекторне лікування має сприятливий профіль 

безпеки.
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Muresanu, Dafin F., et al. Efficacy and safety of cerebrolysin in neurorecovery after moderate-severe traumatic brain injury: results from the Captain II trial.
Neurological Sciences (2020) 1-11

Captian II

Метааналіз ефективності різних нейропротективних препаратів у менеджменті пацієнтів 

із травматичним ушкодженням мозку

Вплив нейропротективних препаратів на показник за шкалою коми Глазго (ШКГ)
За результатами чотирьох досліджень, у пацієнтів, яким було призначено Церебролізин (n = 165), показник за ШКГ був у три рази 
кращим, ніж у пацієнтів контрольної групи (OR 3,019; 95% CI 1,76–5,16; p = 0,001).

Neurosurg Rev (2018) 41:427–438
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Andrei Alexandrov
Chair of the Department of Neurology and Semmes-Murphey Professor at the University of Tennessee, USA

Роль Церебролізину у відновленні після інсульту

Andrei Alexandrov (Memphis, USA) почав свою до-

повідь зі згадки про свій перший клінічний досвід лі-

кування пацієнтів Церебролізином ще в 1989 році та 

розповів, що всі ці роки він продовжував стежити за 

дослідженнями цього препарату й прогресом, досягну-

тим в отриманні доказів щодо його ефективності при 

ішемічному інсульті. Він назвав свою доповідь «Роль 

Церебролізину в нейровідновленні» і подав нещодавню 

публікацію, у якій наголошується, що нейропротекцію 

як галузь досліджень було замінено терміном «церебро-

протекція», який включає додаткові аспекти захисту 

мозку, такі як захист судин.

Andrei Alexandrov зробив презентацію нового дослі-

дження CEREHETIS, що зараз публікується. Первин-

ною кінцевою точкою цього дослідження є вірогідне 

зменшення геморагічної трансформації, а також у ньому 

продемонстровано тенденцію до кращого клінічного ре-

зультату. Крім того, Andrei Alexandrov коротко зупинився 

на даних добре відомого дослідження CARS у контексті 

нещодавнього включення до настанов цих результатів. 

Зокрема, він згадав про включення Церебролізину до 

EAN-Guidelines, а також до AHA-Guideline, де рекомен-

дація має рівень доказовості 2a. Також доповідач навів 

програму реканалізації та реперфузії з використанням 

Церебролізину (CERECAP), серію ініційованих дослід-

никами пілотних досліджень, які поєднують реканаліза-

цію і призначення Церебролізину.

Під час обговорення було підкреслено особливі 

переваги нейропротекції та судинного захисту за до-

помогою Церебролізину, оскільки Andrei Alexandrov 

чітко зазначив, що існує все більше доказів того, що 

Церебролізин поліпшує цілісність гематоенцефалічно-

го бар’єра, і це може бути особливо корисним для па-

цієнтів з діабетом та інсультом, які мають підвищений 

ризик геморагічної трансформації.

Церебролізин при гострому ішемічному інсульті

Результати дослідження CEREHETIS

— Церебролізин вірогідно зменшує частоту будь-якої геморагічної транс-
формації до 13,7 % порівняно з 22,9 % у контрольній групі з відповідним OR 0,417 
(95% CI 0,200–0,871; p = 0,032)

— Лікування Церебролізином вірогідно зменшує симптоми геморагічної 
трансформації (2,6 % порівняно з 9,0 %) при OR 0,171 (95% CI 0,040–0,726; 
p = 0,022)

— NNT (перевага) зниження будь-якої і симптомної геморагічної транс-
формації в разі використання Церебролізину дорівнює 10,86 (95% CI 5,50–420,68) 
і 15,65 (95% CI 8,33–129,10) відповідно 

— Показники за NIHSS і ASPECT визначалися як вірогідно непідтверджені щодо 
будь-якої геморагічної трансформації в мультиваріантній логістичній моделі, у той 
час як симптомна геморагічна трансформація була непідтвердженою за NIHSS 
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Neurorecovery. When evidence from the bench meets results at the bedside
Webinar EVER Pharma (October 18, 2022)

Abstract. Andrei Alexandrov very convincingly introduced the basic 

science related to cerebroprotection, clearly a “hot topic” in the con-

text of current stroke medicine and that Cerebrolysin seems to play 

a major role in establishing irrefutable evidence in this field. Helmut 

Trimmel explained Cerebrolysin’s mechanism of action even more 

deeply, highlighting latest studies why Cerebrolysin should be admi-

nistered to patients with brain trauma. He built a credible bridge to 

the clinical data and showed that Cerebrolysin is momentarily the 

only agent with significantly positive trials in randomized trials. Al-

together the objective of this webinar was fully achieved — to dem-

onstrate that Cerebrolysin is the only compound whose preclinical 

research has been successfully translated into clinical evidence.
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Частота когнітивних порушень 
у пацієнтів інтегрованого інсультного блоку 

у різних періодах інсульту

Резюме. Актуальність. У багатьох пацієнтів після мозкового інсульту (МІ) спостерігаються 

постінсультні когнітивні порушення (ПІКП), що асоціюються з функціональною неспроможністю 

та новими захворюваннями. Мета дослідження: за допомогою оціночних шкал виявити ПІКП на 

початку лікування та перед випискою з інтегрованого інсультного блоку (ІІБ) у різних періодах МІ 

з урахуванням його типу та підтипу. Матеріали та методи. Проаналізовані вік, стать, тип і 

підтип, оцінки за Mini-Mental State Examination (MMSE) та Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

пацієнтів з МІ, які у 2010–2018 рр. у різних періодах захворювання були госпіталізовані в ІІБ. Усі МІ 

були поділені на внутрішньомозковий крововилив (ВМК) та ішемічний МІ (ІМІ), а останні додат-

ково розподілені на 4 етіологічні підтипи. У разі оцінки за MMSE = 0–24 бали або за MoCA = 0–25 

балів ПІКП вважали наявними, а при MMSE = 25–30 балів або MoCA = 26–30 балів — відсутніми. 

Кількісні змінні були відображені у вигляді медіани та міжквартильного інтервалу (МКІ). Статис-

тичний аналіз проводився за допомогою пакета MedCalc®. Результати. У дослідження включені 399 

пацієнтів: 60,7 % чоловіків, медіана віку 66,2 року (МКІ 58,5–76,3), у 331 (82,9 %) діагностовано 

ІМІ, у 68 (17,1 %) — ВМК. Більшість пацієнтів (64,2 %) були госпіталізовані протягом перших 30 

днів. Початкова оцінка за MMSE варіювала від 0 до 30 балів (медіана 20 балів, МКІ 2–27), а ПІКП 

були наявні у 240 (60,2 %) осіб. Початкова оцінка за MoCA також була у межах від 0 до 30 балів 

(медіана 15 балів, МКІ 1–24), а ПІКП були виявлені у 356 (89,2 %) учасників дослідження. Перед 

випискою, згідно з оцінкою за MMSE, ПІКП були наявні у 192 (48,2 %) пацієнтів, а відповідно до 

MoCA — у 324 (81,2 %) пацієнтів. Тяжкість неврологічних, функціональних та когнітивних порушень 

була вищою у тих пацієнтів, які були госпіталізовані у найгострішому (0–24 години), гострому 

(1–7 днів) та ранньому підгострому (8–90 днів) періодах МІ; утім, перед випискою медіани оці-

нок як неврологічного дефіциту та функціональної спроможності, так і ПІКП значуще (p < 0,05) 

зменшились. В усіх періодах МІ оцінки як за MMSE, так і за MoCA були статистично значуще 

(p < 0,0001) нижчими при ВМК порівняно з ІМІ і при кардіоемболічному порівняно з лакунарним 

підтипом ІМІ. Згідно з оцінками як за MMSE, так і за MoCA, частота ПІКП після госпіталізації 

була статистично значуще (p < 0,001) вищою, ніж перед випискою з ІІБ. Висновки. Для пацієнтів 

ІІБ характерна висока частота ПІКП після госпіталізації у різних періодах захворювання. Значно 

нижча частота ПІКП перед випискою порівняно з початковою може вказувати на позитивний 

вплив лікування в ІІБ на відновлення когнітивних функцій після МІ.

Ключові слова: мозковий інсульт; постінсультні когнітивні порушення; Mini-Mental State Examination; 

Montreal Cognitive Assessment; період інсульту; інтегрований інсультний блок
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Вступ
Мозковий інсульт (МІ) залишається однією з го-

ловних причин смертності та набутої інвалідності в 

усьому світі [1, 2]. Впровадження ефективних мето-

дів лікування привело до поступового зменшення ле-

тальності при гострих МІ [3, 4]. Водночас у більшості 

пацієнтів з МІ, які вижили, спостерігаються постін-

сультні когнітивні порушення (ПІКП), що асоцію-

ються з несприятливими результатами лікування [5–

7]. В 1 з 10 пацієнтів після першого МІ та приблизно 

у третини пацієнтів після повторних МІ когнітивні 

порушення досягають ступеня деменції [8]. Вираже-

ні ПІКП та деменція є провісниками функціональної 

неспроможності, ускладнень та нових захворювань, 

зокрема повторних МІ [9]. Зважаючи на значний не-

гативний вплив ПІКП на пацієнтів, їх родини, грома-

ди і системи охорони здоров’я, існує нагальна потре-

ба в поліпшенні методів діагностики та профілактики 

прогресування ПІКП [10, 11]. Відсутність консенсусу 

щодо того, як і коли слід діагностувати ПІКП у різних 

періодах МІ, створює проблеми як для наукових до-

сліджень, так і для формулювання рекомендацій для 

клінічної практики [11, 12]. З огляду на частоту та 

різноманітність факторів, які беруть участь у форму-

ванні когнітивної дисфункції у людей похилого віку, 

подальше вивчення механізмів, що лежать в основі 

ПІКП, є надзвичайно важливим для розробки точних 

моделей їх прогнозування та ефективних методів їх 

лікування [13].

ПІКП спостерігаються як після ішемічного мозко-

вого інсульту (ІМІ), так і після внутрішньомозкового 

крововиливу (ВМК) [14, 15]. Збільшується обсяг на-

укових свідчень про те, що тяжкість і еволюція ПІКП 

обумовлені взаємодією багатьох чинників, як-от: мо-

дифіковані та немодифіковані судинні фактори ризи-

ку, особливості МІ (тип, підтип, локалізація вогнища, 

тяжкість та профіль порушень), сукупна тяжкість ура-

ження головного мозку, супутні захворювання й так-

тика лікувальних заходів [9, 11, 13]. Оптимальна діа-

гностика ПІКП має ґрунтуватися на всебічній оцінці 

когнітивних функцій у пацієнтів після МІ, золотим 

стандартом якої залишається використання комплек-

сного набору нейропсихологічних тестів. Водночас 

проведення нейропсихологічного тестування у кожно-

го пацієнта після МІ потребує великих ресурсів і може 

виявитись неможливим, тому у клінічній практиці 

оцінювання нерідко обмежується клінічним оглядом 

та використанням оціночних шкал, як-от мінішкала 

для дослідження психічного стану (Mini-Mental State 

Examination — MMSE) та Монреальський когнітив-

ний тест (Montreal Cognitive Assessment — MoCA) [10, 

16]. Результати досліджень свідчать, що при виявлен-

ні когнітивних порушень MoCA має вищу чутливість, 

але нижчу специфічність порівняно з MMSE [17]. Як 

MMSE, так і MoCA є надійними інструментами для 

виявлення ПІКП, проте їх не можна вважати взаємо-

замінними, а оптимальні терміни їх використання та 

точки відсікання при МІ потребують подальших дослі-

джень [10, 18, 19].

Мета дослідження: за допомогою оціночних шкал 

виявити ПІКП на початку лікування та перед випискою 

з інтегрованого інсультного блоку (ІІБ) у різних пері-

одах захворювання з урахуванням типу та підтипу МІ.

Матеріали та методи
Дизайн, умови та критерії відбору 
дослідження

Ретроспективне обсерваційне дослідження було 

проведене в інсультному центрі (ІЦ) — відділенні ба-

гатопрофільної університетської лікарні (Медичний 

центр «Універсальна клініка «Оберіг»). Структура та 

процеси в ІЦ відповідають чинним галузевим стандар-

там в охороні здоров’я і принципам ІІБ: госпіталізація 

у різних періодах МІ, мультидисциплінарна команда 

фахівців, що включає лікарів, медичних сестер, фізич-

них терапевтів, ерготерапевтів та логопедів; обов’язкове 

комплексне первинне обстеження та, за потреби, роз-

ширене обстеження з метою верифікації діагнозу, ви-

значення патофізіологічного типу МІ та імовірного 

етіологічного підтипу ІМІ; ранній початок комплек-

сної вторинної профілактики та лікування супутніх 

захворювань; високий обсяг реабілітаційної допомоги 

впродовж усього періоду перебування. Лікуючі лікарі та 

фахівці з реабілітації оцінювали пацієнтів за допомогою 

основних інсультних шкал після госпіталізації та перед 

випискою з ІЦ.

Критеріями включення у дослідження були клініч-

ний діагноз МІ, підтверджений результатами нейрові-

зуалізації, стаціонарне лікування в ІЦ тривалістю не 

менше ніж 3 доби у період між лютим 2010 року та ве-

реснем 2018 року, наявність результатів додаткових до-

сліджень, висновку терапевта або пульмонолога та оці-

нок за основними інсультними шкалами. Пацієнти, які 

мали субарахноїдальний крововилив унаслідок розриву 

аневризми або вкрай тяжкі супутні захворювання, що 

істотно впливали на результати лікування (пізня стадія 

злоякісного новоутворення, термінальна ниркова не-

достатність, гематологічні захворювання, незрощені 

переломи кісток, кахексія, сепсис тощо), а також паці-

єнти після реваскуляризаційного лікування (системна 

тромболітична терапія та/або механічна тромбектомія 

при ішемічному МІ), хірургічних втручань (включно 

з видаленням внутрішньомозкової гематоми) та паці-

єнти, які потребували штучної вентиляції легень, були 

виключені з дослідження. 

Показники, що були проаналізовані
Визначений набір даних про кожного з пацієнтів 

був внесений до спеціальної бази даних. Показники 

включали вік, стать, тип та підтип МІ, оцінки тяжко-

сті неврологічного дефіциту за шкалою інсульту Націо-

нальних інститутів здоров’я (National Institutes of Health 

Stroke Scale — NIHSS), базової щоденної активності за 

індексом Бартел (ІБ) та тяжкості обмежень повсякден-

ної життєдіяльності за модифікованою шкалою Ренкі-

на (мШР) після госпіталізації в ІЦ. За патогенетичним 

типом МІ усі пацієнти були поділені на дві групи: ІМІ 

та ВМК. Пацієнти з ІМІ, згідно з впровадженим алго-
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ритмом, були поділені на чотири основні етіологічні 

підтипи: атеросклеротичний (АТ), кардіоемболічний 

(КЕ), лакунарний (ЛА) та інший (ІН) [20]. У всіх паці-

єнтів після госпіталізації та перед випискою проводив-

ся скринінг щодо ПІКП з використанням офіційного 

перекладу MMSE та MoCA, версія 7.1, українською чи 

російською мовою (відповідно до побажань пацієнта). 

Загальну оцінку за MMSE, що становила 0–24 бали, 

вважали ознакою наявності ПІКП (18–24 бали вва-

жались ознакою ПІКП помірної тяжкості, а 0–17 ба-

лів — тяжких ПІКП), тоді як загальну оцінку 25–30 ба-

лів — свідченням відсутності ПІКП. При використанні 

MoCA, якщо сума становила від 0 до 25 балів, ПІКП 

вважались наявними, а при сумі 26–30 балів — відсут-

німи. За тяжкістю МІ відповідно до загальної оцінки за 

NIHSS усі МІ були поділені на легкі (0–5 балів), помір-

ної тяжкості (6–13 балів), тяжкі (14–20 балів) та дуже 

тяжкі (більше ніж 20 балів) [21]. Періоди МІ залежно від 

часу, що минув від розрахункового часу появи перших 

проявів МІ до госпіталізації в ІЦ, поділяли на найго-

стріший (0–24 години), гострий (1–7 діб), ранній під-

гострий (з 8-го по 90-й день), пізній підгострий (з 91-го 

по 180-й день) та віддалений (пізніше 180-го дня) [22]. 

Для можливості більш детального аналізу ранній під-

гострий період МІ був додатково поділений на частину 

А (з 8-ї до 30-ї доби) та Б (з 31-ї до 90-ї доби).

Статистичний аналіз
Якісні змінні були виражені через частоту та від-

сотки. Кількісні змінні були відображені у вигляді 

медіани та міжквартильного інтервалу (МКІ). Для по-

рівняння якісних ознак використовувався критерій хі-

квадрат (chi-square). Поріг статистичної значущості був 

встановлений на рівні p = 0,05. Статистичний аналіз ре-

зультатів дослідження проводився з використанням па-

кета MedCalc® Statistical Software version 19.6.4 (MedCalc 

Software Ltd, Ostend, Belgium, 2021).

Результати
У вибірку дослідження були включені 399 пацієнтів, 

242 (60,7 %) чоловіки та 157 (39,3 %) жінок. Медіана 

віку — 66,2 року (МКІ 58,5–76,3 року). За типом МІ у 

331 (82,9 %) учасника дослідження був діагностований 

ІМІ, у 68 (17,1 %) — ВМК. Серед пацієнтів з ІМІ за під-

типом 137 (41,4 %) були віднесені до АТ, 152 (46,0 %) — 

до КЕ, 21 (6,3 %) — до ЛА та 21 (6,3 %) — до ІН. Серед 

265 пацієнтів з ІМІ у каротидному басейні за стороною 

ураження 120 (45,3 %) мали вогнище у басейні лівої, 

а 145 (54,7 %) — у басейні правої внутрішньої сонної 

артерії. Решта 66 (19,9 %) пацієнтів з ІМІ мали вогни-

ща у вертебробазилярному басейні чи ураження кіль-

кох судинних басейнів. Загальна оцінка тяжкості МІ 

за NIHSS після госпіталізації в ІЦ варіювала від 1 до 

39 балів (медіана 11 балів, МКІ 6–18 балів). Загальна 

оцінка за мШР після госпіталізації варіювала від 0–1 до 

5 балів (медіана 4 бали, МКІ 3–5 балів), а за ІБ — від 0 

до 100 балів (медіана 40 балів, МКІ 10–75 балів). У най-

гострішому періоді МІ були госпіталізовані 17 (18,3 %), 

у гострому — 87 (21,8 %), у ранньому підгострому — 154 

(38,6 %), у пізньому підгострому — 26 (6,5 %) й у відда-

леному — 59 (14,8 %) пацієнтів, отже, 256 (64,2 %) учас-

ників дослідження були госпіталізовані в ІЦ протягом 

перших 30 днів від початку захворювання.

Оцінка за MMSE після госпіталізації у вибірці до-

слідження варіювала від 0 до 30 балів (медіана 20 ба-

лів, МКІ 2–27 балів). У 179 (44,9 %) пацієнтів, згідно 

з початковою оцінкою за MMSE = 0–17 балів, були 

виявлені тяжкі ПІКП, у 61 (15,3 %) пацієнта — ПІКП 

помірної тяжкості (MMSE = 18–24 бали), і лише у 159 

(39,8 %) пацієнтів, відповідно до результатів вихідно-

го оцінювання, ПІКП були відсутні (MMSE = 25–30 

балів). Загальна оцінка за MoCA після госпіталізації 

в ІЦ також була у межах від 0 до 30 балів (медіана 15 

балів, МКІ 1–24 бали). При цьому ПІКП були вияв-

лені у 356 (89,2 %) учасників дослідження (MoCA = 

= 0–25 балів), і лише у 43 (10,8 %) пацієнтів скринінг 

щодо ПІКП після госпіталізації виявився негативним 

(MoCA = 26–30 балів).

У свою чергу, результати оцінювання перед ви-

пискою продемонстрували, що, згідно з оцінкою 

за MMSE, тяжкі ПІКП були наявні у 125 (31,4 %) 

пацієнтів, ПІКП помірної тяжкості — у 67 (16,8 %) 

учасників дослідження, тоді як у 207 (51,8 %) осіб 

загальна оцінка була у нормальних межах. Резуль-

тати відповідного оцінювання з використанням 

MoCA свідчили, що у 324 (81,2 %) пацієнтів були 

ПІКП, а в 75 (18,8 %) випадках ПІКП були відсут-

ні. Згідно з оцінками як за MMSE, так і за MoCA, 

частота ПІКП після госпіталізації була статис-

тично значуще вищою, ніж перед випискою з ІЦ 

(p < 0,001).

Показники тяжкості МІ, згідно із загальною 

оцінкою за NIHSS, порушень базової щоденної ак-

тивності за ІБ та обмежень повсякденної життєді-

яльності за мШР, а також оцінки тяжкості ПІКП за 

MMSE та MoCA залежно від періоду МІ наведені 

у табл. 1.

Медіани оцінок за основними інсультними шкала-

ми, що наведені у табл. 1, свідчать про те, що початко-

ва тяжкість неврологічного дефіциту, функціональних 

та когнітивних порушень була вищою у найгострішо-

му, гострому та ранньому підгострому періодах МІ. 

Водночас перед випискою з ІЦ медіани оцінок тяж-

кості як неврологічного дефіциту та функціональ-

ної спроможності, так і ПІКП значуще зменшились 

(p < 0,05). Крім того, у пацієнтів з КЕ-підтипом ІМІ 

та пацієнтів з ВМК документовані більш тяжкі МІ, 

більш виражені порушення базової щоденної актив-

ності та повсякденної життєдіяльності, а також більш 

значні ПІКП після госпіталізації в ІЦ. В усіх періодах 

МІ оцінки як за MMSE, так і за MoCA при ВМК були 

статистично значуще (p < 0,0001) нижчими, ніж при 

ІМІ. Серед пацієнтів з ІМІ найнижчі оцінки за MMSE 

та MoCA після госпіталізації асоціювались з КЕ-, а 

найвищі — з ЛА-підтипом. Аналіз результатів скри-

нінгу щодо ПІКП перед випискою з ІЦ продемонстру-

вав, що збереглася тенденція до залежності від типу 

та підтипу МІ: з ВМК та КЕ-підтипом ІМІ асоціюва-
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Таблиця 1. Тяжкість МІ, порушень базової щоденної активності, обмежень життєдіяльності та ПІКП 
залежно від підтипу та періоду МІ

П
ок
аз
ни

к

Період МІ

Після госпіталізації (N = 399) Перед випискою (N = 399)

АТ 
(N = 137)

КЕ 
(N = 152)

ЛА 
(N = 21)

ІН 
(N = 21)

ВМК 
(N = 68)

АТ 
(N = 137)

КЕ 
(N = 152)

ЛА 
(N = 21)

ІН 
(N = 21)

ВМК 
(N = 68)

NI
HS

S

Найгостріший 10 (6–18) 11 (6–20) 9 (7–11) 9 (3–18) 13 (9–21) 5 (1–9) 4 (2–10) 4 (3–6) 6 (2–18) 8 (3–14)
Гострий 11 (7–15) 13 (6–20) 7 (1–11) 4 (2–12) 18 (9–21) 5 (3–9) 8 (2–13) 3 (1–6) 2 (2–5) 6 (4–9)
Ранній 
підгострий A 10 (5–18) 15 (11–22) 6 (4–8) 8 (7–17) 17 (10–20) 4 (3–12) 10 (6–14) 4 (1–4) 3 (3–7) 9 (5–11)

Ранній 
підгострий B 10 (8–13) 13 (8–22) – 8 (4–11) 18 (10–22) 7 (6–8) 8 (4–17) – 6 (3–9) 8 (4–18)

Пізній 
підгострий 7 (5–17) 8 (7–12) – – 10 (7–31) 6 (5–11) 6 (6–7) – – 5 (5–19)

Віддалений 9 (6–12) 10 (5–13) 5 (3–6) 12 (9–15) 9 (6–12) 8 (6–10) 10 (5–11) 4 (3–5) 11 (9–13) 7 (5–9)

ІБ

Найгостріший 40 (15–75) 40 (0–77) 60 (25–65) 65 (30–85) 15 (0–27) 70 (50–95) 75 
(45–100) 90 (72–92) 90 (45–95) 60 (15–90)

Гострий 50 (20–75) 25 (0–75) 75 (30–90) 90 
(10–100) 5 (0–45) 85 

(65–100)
75 

(40–100)
95 

(75–100)
100 

(80–100) 75 (35–90)

Ранній 
підгострий A 30 (5–55) 10 (0–60) 75 (40–95) 50 (25–70) 10 (0–20) 65 (40–90) 65 (25–90) 95 

(85–100)
95 

(80–100) 70 (30–80)

Ранній 
підгострий B 55 (30–80) 20 (0–55) – 70 (35–85) 10 (0–50) 80 (65–95) 75 (2–90) – 95 (90–95) 35 (20–85)

Пізній підгострий 70 (20–90) 65 (30–85) – – 10 (0–25) 80 (45–95) 75 (60–85) – – 55 (15–60)

Віддалений 70 (30–80) 60 (20–80) 100 
(80–100) 85 (85–85) 50 (5–70) 75 (35–95) 65 (50–95) 100 

(85–100) 85 (80–85) 60 (30–85)

мШ
Р

Найгостріший 5 (4–5) 4 (3–5) 4 (4–5) 3 (2–4) 5 (4–5) 3 (1–4) 3 (1–4) 2 (2–3) 2 (1–4) 2 (2–5)
Гострий 4 (3–5) 5 (3–5) 4 (1–5) 2 (1–5) 5 (4–5) 2 (2–3) 3 (1–4) 2 (1–4) 1 (0–2) 3 (2–3)
Ранній 
підгострий A 4 (4–5) 5 (4–5) 4 (1–4) 4 (4–4) 5 (5–5) 3 (3–4) 4 (2–4) 1 (0–2) 2 (2–3) 4 (3–4)

Ранній 
підгострий B 4 (3–5) 4 (3–5) – 3 (2–3) 5 (4–5) 3 (2–3) 3 (2–5) – 2 (1–2) 4 (2–5)

Пізній підгострий 4 (2–5) 3 (3–4) – – 5 (5–5) 3 (2–4) 3 (3–4) – – 4 (4–5)
Віддалений 4 (2–5) 4 (2–4) 2 (1–3) 3 (3–3) 4 (4–5) 3 (2–4) 3 (2–4) 1 (1–3) 3 (3–3) 4 (3–4)

MM
SE

Найгостріший 18 (0–27) 21 (9–28) 27 (17–29) 12 (0–26) 3 (0–24) 27 (14–28) 25 (17–28) 29 (23–30) 12 (0–27) 22 (3–27)
Гострий 24 (11–28) 19 (0–28) 29 (25–30) 27 (19–28) 15 (0–29) 27 (21–30) 24 (4–28) 29 (26–30) 28 (26–29) 29 (23–30)
Ранній 
підгострий A 24 (1–28) 9 (0–25) 28 (27–29) 26 (18–28) 6 (2–11) 27 (4–30) 19 (1–28) 29 (29–30) 29 (26–30) 15 (2–27)

Ранній 
підгострий B 24 (11–29) 14 (1–22) – 14 (4–25) 4 (1–27) 27 (22–29) 19 (1–26) – 18 (12–25) 5 (3–29)

Пізній підгострий 26 (15–28) 20 (9–27) – – 5 (0–18) 26 (22–28) 26 (18–29) – – 21 (3–24)
Віддалений 21 (16–27) 22 (11–27) 27 (25–28) 20 (15–26) 14 (2–26) 22 (18–28) 26 (11–29) 28 (24–30) 20 (15–26) 17 (5–29)

Mo
CA

Найгостріший 12 (0–24) 18 (3–25) 24 (12–27) 13 (2–26) 1 (0–22) 22 (6–26) 20 (10–25) 27 (19–28) 13 (0–27) 14 (1–24)
Гострий 18 (9–23) 15 (0–25) 23 (21–26) 22 (12–27) 9 (0–27) 21 (13–26) 18 (2–26) 25 (22–28) 23 (23–27) 23 (17–29)
Ранній 
підгострий A 17 (0–21) 3 (0–18) 26 (21–29) 20 (14–23) 5 (0–10) 21 (5–25) 13 (0–25) 27 (22–30) 27 (23–30) 14 (4–26)

Ранній 
підгострий B 19 (5–24) 7 (0–19) – 11 (2–23) 2 (0–18) 22 (16–25) 15 (0–20) – 15 (8–23) 5 (0–25)

Пізній підгострий 19 (10–24) 17 (5–26) – – 4 (0–11) 22 (15–25) 21 (13–27) – – 21 (1–23)
Віддалений 15 (10–23) 18 (9–24) 24 (20–26) 16 (13–19) 8 (0–22) 16 (9–25) 20 (9–25) 27 (20–28) 16 (13–19) 11 (3–22)

Примітка: усі оцінки наведені у форматі «медіана (МКІ)».

лись нижчі оцінки, тоді як з ЛА-підтипом ІМІ — вищі 

оцінки за обома шкалами. Водночас динаміка оцінок 

за обома шкалами при ВМК була значно (p < 0,001) 

більшою, ніж при ІМІ.

Обговорення
Отже, у цьому ретроспективному обсерваційному 

дослідженні когорти пацієнтів з МІ, які перебували 

на стаціонарному лікуванні у різних періодах захво-

рювання (від найгострішого до віддаленого), резуль-

тати оцінювання когнітивних функцій за допомогою 

двох перевірених шкал свідчили про високу частоту 

ПІКП як після госпіталізації, так і перед випискою: 

частота ПІКП помірної тяжкості або тяжких ПІКП, 

згідно із загальною оцінкою за MMSE, становила 

60,2 та 48,1 % відповідно, а згідно із загальною оцін-

кою за MoCA — 89,2 та 81,2 % відповідно. Лише в 1 з 

10 пацієнтів з МІ, які перебували на лікуванні в ІЦ, 
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скринінг з метою виявлення ПІКП з використан-

ням як MMSE, так і MoCA був негативним. Ці дані 

відповідають знахідкам в інших дослідженнях [6, 

7]. Так, згідно з висновками систематичного огля-

ду J.P. Saa та співавт., сукупна поширеність ПІКП 

становить 60–80 % [23]. Водночас у різних дослі-

дженнях частота ПІКП варіювала від 20 до 75 %, що 

пов’язано з відмінностями у характеристиках учас-

ників, умовах проведення досліджень, термінах та 

способах оцінки когнітивних функцій [11, 14]. Крім 

того, слід зважати на те, що чутливість і специфіч-

ність оцінок як за MMSE, так і за MoCA є значно 

нижчими за 100 %, що вказує на ймовірність, з одно-

го боку, недостатньої діагностики ПІКП, а з іншого 

боку, отримання позитивного результату скринінгу 

щодо ПІКП у тих пацієнтів, у кого результати комп-

лексного нейропсихологічного тестування виявили-

ся нормальними [18, 24]. При інтерпретації оцінок 

когнітивних функцій за допомогою таких шкал, як 

MMSE і MoCA, необхідно брати до уваги клінічний 

контекст, зокрема самопочуття пацієнта, його рідну 

мову, рівень освіти та неврологічний дефіцит, без 

чого позитивні результати скринінгу можуть вияви-

тись хибними [10, 16].

Наші дані свідчать про те, що результати оці-

нювання ПІКП були кращими у пацієнтів з ЛА-

підтипом ІМІ порівняно з пацієнтами з ВМК та КЕ-

підтипом ІМІ. Це, ймовірно, обумовлено менш тяж-

ким ураженням мозку (меншим розміром інфаркту 

мозку) при ЛА- порівняно з КЕ-підтипом ІМІ. Крім 

того, для пацієнтів з фібриляцією передсердь (най-

частіша причина КЕ-підтипу ІМІ) та/або церебраль-

ною мікроангіопатією на тлі погано контрольованої 

артеріальної гіпертензії (головна причина ВМК) 

властиві багатовогнищеві та/або дифузні ураження 

білої речовини головного мозку, які асоціюються з 

когнітивною дисфункцією [10, 11]. Подібних мірку-

вань дотримуються й інші дослідники. Згідно з ви-

сновками недавнього систематичного огляду, тяжкі 

ПІКП та деменція вражають до 44 % пацієнтів після 

ВМК [14]. У свою чергу, КЕ-підтип ІМІ на тлі фі-

бриляції передсердь також асоціюється з високим 

ризиком тяжких ПІКА [25].

В учасників нашого дослідження більша тяжкість 

неврологічних, функціональних та когнітивних по-

рушень спостерігалась у найгострішому, гострому та 

ранньому підгострому періодах МІ. Це, ймовірно, 

обумовлено мозковою дисфункцію на тлі гострого 

або підгострого судинного ураження мозку, яка су-

проводжується неврологічними, функціональними 

та когнітивними розладами. Водночас перед випис-

кою з ІЦ медіани оцінок тяжкості як неврологічно-

го дефіциту та функціональної спроможності, так і 

ПІКП значуще (p < 0,001) зменшились, що вказує на 

позитивний вплив впровадженої в ІІБ тактики ліку-

вальних заходів на неврологічне, функціональне та 

когнітивне відновлення пацієнтів з МІ. Найбільша 

позитивна динаміка показників спостерігалась у па-

цієнтів з ВМК, які були госпіталізовані у найгострі-

шому та гострому періодах МІ. Це обнадійливі зна-

хідки, оскільки у багатьох людей ПІКП зберігаються 

або прогресують [13]. У подальших дослідженнях 

варто сконцентрувати увагу на еволюції ПІКП та 

впливі різних медикаментозних і реабілітаційних 

втручань на когнітивне відновлення у різних пері-

одах МІ, оскільки ці важливі аспекти поки вивчені 

недостатньо [26].

Висновки
1. Для пацієнтів ІІБ характерна висока часто-

та ПІКП після госпіталізації у різних періодах за-

хворювання (70,2 % згідно з оцінкою за MMSE та 

89,2 % відповідно до оцінки за MoCA), що необхід-

но брати до уваги при виборі тактики лікувальних 

заходів, визначенні потреби у догляді та стратегіях 

комунікації.

2. Результати оцінювання ПІКП у пацієнтів з КЕ-

підтипом ІМІ та ВМК є гіршими, ніж у пацієнтів з ЛА-

підтипом ІМІ, що може бути свідченням більш тяжкого 

ураження паренхіми головного мозку внаслідок впливу 

судинних факторів ризику та/або патологічних проце-

сів, спричинених МІ.

3. Більша тяжкість неврологічних, функціональ-

них та когнітивних порушень, що документована у 

пацієнтів, які були госпіталізовані в ІІБ у найгострі-

шому, гострому та ранньому підгострому періодах МІ, 

обумовлена мозковою дисфункцією після гострого 

судинного ураження мозку, яка супроводжується не-

врологічними, функціональними та когнітивними 

розладами. 

4. Повторне оцінювання перед випискою свідчить 

про статистично значуще (p < 0,001) зниження частоти 

ПІКП (48,2 % згідно з оцінками за MMSE та 81,2 % від-

повідно до оцінок за MoCA), що може бути пов’язано 

з позитивним впливом лікування в ІІБ на відновлення 

когнітивних функцій після МІ.
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Rate of cognitive impairment in comprehensive stroke unit patients 
at different phases of stroke

Abstract. Background. Many patients after cerebral stroke 

(CS) experience post-stroke cognitive impairment (PSCI) as-

sociated with disability and morbidity. The purpose of the study 

was to detect PSCI using rating scales in different stroke phases 

upon admission and at discharge from the comprehensive stroke 

unit (CSU) taking into account its type and subtype. Materi-
als and methods. The age, sex, type and subtype, Mini-Mental 

State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) scores of patients with CS who were admitted to the 

CSU in 2010–2018 at various disease phases were analyzed. All 

CS were classified as intracerebral hemorrhage (ICH) or ischemic 

CS (ICS), and the latter were divided into 4 etiologic subtypes. If a 

patient’s MMSE total score was 0–24 or MoCA was 0–25 points, 

PSCI were considered as present, and with MMSE score of 25–30 

or MoCA of 26–30 as absent. Quantitative variables were shown 

as median and interquartile range (IQR). Statistical analysis was 

done with the MedCalc® software. Results. The study enrolled 399 

patients: 60.7 % were men, median age was 66.2 years (IQR 58.5–

76.3), 331 (82.9 %) had ICS, and 68 (17.1 %) had ICH. Most of 

them (64.2 %) were admitted within 30 days from stroke onset. 

The initial MMSE score varied from 0 to 30 points (median of 20, 

IQR 2–27), and PSCI were present in 240 (60.2 %) participants. 

The baseline MoCA score also ranged from 0 to 30 (median of 

15, IQR 1–24), and PSCI were detected in 356 (89.2 %) of pa-

tients. At discharge, 192 (48.2 %) patients had PSCI according to 

the MMSE score, and 324 (81.2 %) subjects had PSCI according 

to the MoCA. The severity of neurologic, functional, and cogni-

tive impairment was higher in patients who were admitted in the 

hyperacute (0–24 hours), acute (1–7 days), and early subacute 

(8–90 days) stroke phase; however, at discharge the median scores 

of neurological deficit, functional state, and PSCI significantly 

(p < 0.05) decreased. In all CS phases, both MMSE and MoCA 

scores were significantly (p < 0.0001) lower in ICH compared with 

ICS and in cardioembolic compared with lacunar ICS subtype. 

Both MMSE and the MoCA assessments showed that that the 

PSCI rate upon admission was significantly (p < 0.001) higher 

than at discharge from the CSU. Conclusions. CSU patients are 

characterized by a high rate of PSCI upon admission at all stroke 

phases. A significantly lower rate of PSCI at discharge compared 

with baseline may indicate a positive effect of CSU treatment on 

cognitive recovery after CS.

Keywords: cerebral stroke; post-stroke cognitive impairment; 

Mini-Mental State Examination; Montreal Cognitive Assessment; 

stroke phase; comprehensive stroke unit
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A monocenter retrospective study 
of the surgical outcomes of adult pilocytic astrocytoma. 

A small case series and review 
of the literature

Abstract. Background. The peak age for the development of pilocytic astrocytomas (PA), a type of benign 

cerebellar tumor, is between the ages of 10 and 20. The tumor known as adult pilocytic astrocytoma is extremely 

rare. Consequently, very little is understood about the characteristics of these tumors. Materials and methods. We 

retrospectively reviewed the records of patients older than 18 years with pathologically proven pilocytic astrocytoma 

who had surgery to remove the tumor between January 2010 and January 2020 and were followed until January 

2022. Results. Although 32 cases were initially recognized as PA, we only ended up including 4 patients (2 male 

and 2 female) with adult pilocytic astrocytoma, their mean age was 26.75 years. The mean age of male patients at 

diagnosis was 28 years, and there were no mortality or recurrences. The mean age of female patients at diagnosis 

was 25.5 years. One female was still living after the follow-up period ended. The cause of death of another female 

patient was unrelated to tumor. Women had a median follow-up of 36 months, and their mean overall survival was 

42 months. Conclusions. Pilocytic astrocytoma in adults acts differently than in children. The extent of surgical 

resection and the location of the tumor were shown to influence the prognosis. When possible, total resection should 

be the primary treatment. Good survival rates and little recurrence are seen.

Keywords: astrocytoma; pilocytic astrocytoma; glioma; extent of resection

Introduction
According to the World Health Organization, pilocytic 

astrocytoma (PA) is a grade I tumor with a peak in the first 

two decades of life and no gender differences. The cerebel-

lum is the typical site of PA development [1]. Adults, how-

ever, are extremely elusive [2]. Compact regions of bipolar 

astrocytes linked with Rosenthal fibers are found in PA, as 

well as protoplasmic astrocytes, microcysts, and eosinophilic 

granular masses [1].

The benign and slow-growing nature of PA means that 

patients have a relatively good prognosis. Surgery is the treat-

ment of choice since it is curative in cases of a large complete 

resection. There is a wide range of reported survival rates 

after surgery, from 86 to 100 % after five years; gross com-

plete resection leads to better survival. The result may not 

be as optimistic as the prediction suggests due to a number 

of factors. Worse outcomes have been linked to incomplete 

resection and tumors in surgically inaccessible areas [3–5].

Even worse outcomes were seen in a recent study of 

PA in adulthood [2]. Few studies have focused on adult 

PA patients; therefore, it is unclear how age affects prog-

nosis [2, 6, 7]. There have been examples in adults, al-

though their clinical features remain unknown. Accor-

ding to the available data, this adult version is uncom-

mon. During the last decade, we have recorded 4 cases 

of PA in adults.
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The goal of this study was to examine the surgical out-

comes of PA in adults and to identify potential influencing 

factors.

Materials and methods
Center of Neurosurgery and Neurology cared for 32 

patients with PA between 2010 and 2020. We did not in-

clude 28 patients in our study because they were either 

under 18 years of age or had missing records. Four pa-

tients’ medical histories were examined retrospectively. 

Two males and two females with mean age of 28 and 25.5 

years, respectively, were included in our study. Data of 

these patients were taken for the final analysis because 

they met our inclusion criteria. We performed surgery 

in adults diagnosed with pilocytic astrocytoma (astrocy-

toma grade I as determined histopathologically). Until 

January 2022, their progress could be followed. Patient 

demographics, clinical history, radiographic findings, 

surgical peculiarities, tumor features, and pathology in-

formation were registered. There was a general consen-

sus that all cases were related to neurological complaints. 

Preoperative magnetic resonance imaging (MRI) with 

and without gadolinium was performed in all patients 

meeting inclusion criteria. MRI scan was also performed 

within 72 hours after surgery in all cases. Based on pre-

operative (X) and postoperative volume (Y), the extent 

of resection (EOR) was calculated: EOR = X – Y/X × 

× 100 %. After obtaining EOR again, we classified our 

data into: 1) more than 99 % as gross total resection; 2) 

91–99 % as near total resection; 3) 70–90 % as subtotal 

resection; 4) less than 70 % as partial resection; 5) bi-

opsy. Patients were followed for a median of 36 months 

after discharge, with a range of 2 to 144 months. As part 

of the follow-up for each patient, a series of MRI scans 

were taken.

Results
Four patients’ records (2 male and 2 female) were fi-

nally included into our paper. The mean age of men at 

diagnosis was 28 years. By the end of follow-up, there 

was no male mortality or recurrence. The mean age of 

women at diagnosis was 25.5 years. By the end of follow-

up period, one woman was alive. Mean overall survival in 

females was 42 months, one woman had no recurrence. 

According to Burkhard et al., while there is a minor 

preference for the supratentorial space in adults (55 %), 

the cerebellum is the most common site for tumors in 

children (67 %) [3]. The distribution of PA was as fol-

lows: cerebellum — 1 case, brainstem — 3 cases. Only 

data from resectable PA in adult patients were analyzed, 

based on preoperative imaging. Due to tumor location, a 

gross total resection was possible in one patient, and near 

total resection was achieved in one case. Partial resection 

was performed in 2 patients.

Outcomes and survival analysis
The duration of the follow-up was 2–144 months, 

with a median of 36 months. From a total of 4 adults di-

agnosed with PA, three were doing well after 42 months 

on average and one died. One patient experienced a re-

currence. We anticipate that the survival rate will reflect 

the positive prognosis of this tumor type, as demonstrated 

by previous follow-up studies.

Discussion
Pilocytic astrocytomas are slow-growing, benign tu-

mors with well-defined borders, and they are most fre-

quent in children and young adults. This is the primary 

cause of glioma in young people [1, 8]. The low-grade 

glioma known as pediatric astrocytoma affects children 

and young adults and is characterized by slow growth 

and well-defined borders. To date, it has been deter-

mined to be the most frequent glioma in children, ma-

king up as much as 25 % of all brain tumors removed in 

neurosurgical practice. However, pediatric astrocytoma 

is incredibly uncommon in adults, accounting for only 

2.3 % of all brain tumors [2]. Unfortunately, very little 

is known about the features of PA in adults because of 

the paucity of research in this population. This ten-

year retrospective study discusses the demographics and 

treatment outcomes of a cohort of adult patients with 

PA treated at the Clinical Center of Neurosurgery and 

Neurology.

For the first time, cases older than 30 years are being 

recognized. A tumor was detected by Rossi et al. [9] in 

the hypophysis of a man aged 40, and Kehler reported 

four cases in people aged 40 and up, albeit the details 

of these cases were not specified [10]. Of the 37 patients 

discussed by Lee et al. [11], only one was older than 20 

years. Burkhard et al. recent series included 55 partici-

pants; 11 of them were 30 or older [3]. In our case, only 

4 of our 32 patients with PA were 18 or older.

While PA can manifest anywhere along the neuraxis, 

it is most often found in midline structures such as ce-

rebellum, optic chiasm, and brainstem. The cerebellum 

is the most prevalent origin of PA, as shown by one case 

discovered in our retrospective study of adult pilocytic 

astrocytoma, while 3 tumors were located in the brain-

stem. Patients presenting with PA have varying clinical 

manifestations depending on the size and site of the le-

sion. Our study found that most people with posterior 

fossa PA also had difficulties walking due to symptoms of 

increased intracranial pressure (such as headaches, vo-

miting, and impaired vision).

Multiple studies have shown that the location and 

extent to which a tumor was excised after surgery signi-

ficantly impact one’s prognosis. Univariate Cox pro-

portional hazards regression analysis of 865 adult pa-

tients with PA from the USA National Cancer Institute 

(NCI) Surveillance, Epidemiology, and End Results 

Program database showed that gross total resection 

reduced the risk of death by a factor of 0.2 compared 

to subtotal resection or biopsy [12]. In a similar vein, 

Stüer et al. [2] found that individuals whose tumors 

were only partially removed had a fourfold higher re-

currence rate than those whose tumors were removed 

completely. Total tumor removal is not only related 

with improved outcomes, but also curative, as shown 
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by our findings. For the patients in our study who un-

derwent a total tumor removal, there were no recorded 

cases of recurrence or death. Optic chiasm and brain-

stem PA are associated with worse outcomes due to the 

increased difficulty of access and complete excision. 

Therefore, tumors in these areas tend to have poorer 

outcomes. One patient with brainstem PA had a recur-

rence of tumor, while another patient with brainstem 

PA passed away during follow-up.

Adult PA are so rare that very little is known about 

their behavior. Depending on whatever study you read, 

the prognosis for PA in adults can range from excellent 

to poor [2, 3, 8, 12]. This is due to conflicting data 

showing either greater survival rates or worse prognoses 

and a higher likelihood of tumor recurrence following 

surgical excision. The mortality rates of PA patients in 

the NCI database were significantly higher as they got 

older. Survival rates decreased dramatically with age, 

from 96.5 % at 5–19 years to 52.9 % at over 60 years 

of age [12].

Among 44 adult patients in a retrospective study, 

5-year survival was 87 % and progression-free survival 

was 72 % [2]. On the other hand, Brown et al. found 

progression-free survival and overall survival rates of 

95 % after 5 years in a prospective study comprising 20 

patients [7].

Based on the data gathered, we can conclude that 

PA in adults is not completely benign; in fact, we 

found that 1/4 of our study population experienced a 

tumor recurrence and 1/4 died throughout the study 

period, with an overall survival rate of 42 months. 

The discrepancy between this study’s findings and 

those of other investigations may be attributable, in 

part, to the small sample size of adult patients exa-

mined.

Conclusions
Adult pilocytic astrocytoma is an uncommon tumor 

with a clinical presentation similar to that of childhood/

adolescence. The standard of care appears to be surgical 

resection. The outlook is good if total resection can be 

performed. To confirm these preliminary findings, more 

research is needed. Extent of resection and tumor site 

were shown to be significant determinants of prognosis. 

Currently, we urge careful monitoring and follow-up for 

adult PA patients.
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Моноцентрове ретроспективне дослідження результатів хірургічного лікування пілоцитарної 
астроцитоми в дорослих. Невелика серія випадків і огляд літератури

Резюме. Актуальність. Піковий вік розвитку пілоцитарної 

астроцитоми (ПА), різновиду доброякісної пухлини мозочка, 

припадає на вік від 10 до 20 років. Пухлина, відома як пілоци-

тарна астроцитома в дорослих, зустрічається надзвичайно рід-

ко. Отже, дуже мало відомо про характеристики цих пухлин. 

Матеріали та методи. Ми ретроспективно проаналізували 

дані пацієнтів віком від 18 років із патологічно підтвердженою 

пілоцитарною астроцитомою, які перенесли операцію з вида-

лення пухлини між січнем 2010 року й січнем 2020 року та пе-

ребували під наглядом до січня 2022 року. Результати. Хоча 

спочатку 32 випадки були позначені як ПА, у дослідження 

включили лише 4 пацієнтів (2 чоловіки і 2 жінки) з пілоцитар-

ною астроцитомою, яким у середньому було 26,75 року. Серед-

ній вік чоловіків на момент встановлення діагнозу дорівнював 

28 рокам, смертності чи рецидивів у цій групі не зафіксовано. 

Середній вік пацієнток на момент встановлення діагнозу був 

25 років. Після закінчення періоду спостереження одна жінка 

була живою. Причина смерті другої пацієнтки не пов’язана з 

пухлиною. Середній термін спостереження за жінками ста-

новив 36 місяців, а середня загальна виживаність — 42 місяці. 

Висновки. Пілоцитарна астроцитома в дорослих розвивається 

інакше, ніж у дітей. Показано, що обсяг хірургічної резекції 

та розташування пухлини впливають на прогноз. Якщо мож-

ливо, тотальна резекція має бути основним типом лікування. 

Спостерігаються хороші показники виживаності та нечасті 

рецидиви.

Ключові слова: астроцитома; пілоцитарна астроцитома; глі-

ома; обсяг резекції
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Вплив втоми на когнітивний статус та якість життя 
пацієнтів із Лайм-бореліозом

Резюме. Актуальність вивчення проблеми астенічних порушень визначається їхньою значною поширеніс-

тю серед пацієнтів із різноманітними хронічними патологіями та ймовірним впливом на перебіг захворю-

вання, ефективність лікування та якість життя. Метою дослідження було проаналізувати залежність 

когнітивних розладів та якості життя пацієнтів із Лайм-бореліозом від рівня втоми. Матеріали та 
методи. У дослідження було включено 48 пацієнтів із Лайм-бореліозом, яким було проведено дослідження 

якості життя за короткою версією опитувальника здоров’я — 36 (SF-36), когнітивного статусу — за 

короткою шкалою оцінки психічного статусу (MMSE) та Монреальською шкалою оцінки когнітивних 

функцій (MoCA), втоми — за шкалою оцінки вираженості втоми (FSS). Результати. Згідно з результа-

тами оцінки ступеня тяжкості астенії/вираженості втоми (FSS), поширеність астенічних порушень 

у пацієнтів із Лайм-бореліозом становить 45,8 %. Когнітивні порушення з оцінкою за MMSE < 28 балів 

були виявлені у 64,6 % пацієнтів, а за MoCA < 26 балів — у 56,2 %. Серед пацієнтів із проявами втоми по-

мірного або тяжкого ступеня вираженості відмічалася більша частота осіб жіночої статі (СШ 5,43; 95% 

ДІ [1,29–22,94]), нейробореліозу (СШ 13,64; 95% ДІ [2,62–70,9]), пізньої стадії захворювання (СШ 9,23; 

95% ДІ [2,46–34,58]), більш низька оцінка когнітивної функції за MMSE (26,14 ± 2,53 проти 27,54 ± 2,25 

бала, р = 0,048) та MoCA (23,59 ± 2,77 проти 25,46 ± 2,42 бала, р = 0,016). Втома вірогідно знижує якість 

життя пацієнтів із Лайм-бореліозом, зокрема: фізичні функції (р = 0,002), рольове фізичне та емоційне 

функціонування (р < 0,001), оцінку болю (р = 0,037), життєздатність (р < 0,001), соціальне функціону-

вання (р = 0,048). Висновки. Встановлено, що наявність астенії залежить від статі (жіноча), наявності 

клінічних проявів ураження нервової системи (нейробореліозу) та когнітивних розладів, а також пізньої 

стадії захворювання. Наявність втоми вірогідно знижує якість життя пацієнтів із Лайм-бореліозом.

Ключові слова: Лайм-бореліоз; якість життя; когнітивні порушення; втома

Вступ
Лайм-бореліоз (кліщовий бореліоз, хвороба Лай-

ма) — інфекційне трансмісивне природно-вогнищеве 

захворювання, збудниками якого є патогенні для люди-

ни борелії (В. burgdorferi, В. garinii, В. afzelii, В. japonica, 

В. andersonii, В. lusitaniae, В. bissettii, В. spielmanii, В. cali-

forniensis, В. mayonii, В. miyamatoi, B. valaisiana та ін.). За-

раження людини найчастіше відбувається під час укусу 

іксодового кліща (Ixodes scapularis або I. pacifcus), інфі-

кованого бореліями. Лайм-бореліоз характеризується 

широким спектром клінічних проявів через ураження 

різних органів і систем: шкіри, кістково-м’язової, нер-

вової системи, рідше — міокарда та очей [1, 2]. 

Середній рівень захворюваності на хворобу Лайма 

у Західній Європі був оцінений як 56,3 на 100 000 на-

селення (від 0,001 в Італії до 464 у Швеції) [3]. Офіцій-

на реєстрація бореліозу в Україні ведеться з 2000 року 

[4]. Так, згідно з даними Центру громадського здоров’я 

України, протягом 2019 року було зареєстровано 4482 

випадки Лайм-бореліозу серед українців. Існує думка, 

що неофіційно фактичні цифри захворюваності можуть 

бути набагато більшими, оскільки не всі заражені зна-
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ють про укус кліща, вчасно не звертаються до лікарів, 

хворобу не діагностують на ранніх стадіях, що призво-

дить до накопичення в популяції пізніх хронічних форм 

захворювання [5]. 

На сьогодні одним із важливих симптомів більшос-

ті хронічних захворювань є астенічний синдром, який 

характеризується вираженою фізичною та психічною 

стомлюваністю, дратівливістю, лабільністю настрою, 

головним та м’язовим болем, сповільненістю мислен-

ня, порушенням сну. Астенічні порушення часто недо-

оцінюються лікарями, хоча втома істотно знижує якість 

життя пацієнтів із будь-якою патологією. Існують дані, 

що Лайм-бореліоз пов’язаний із наявністю втоми вже 

на ранніх стадіях хвороби, особливо у нелікованих 

пацієнтів [6]. Однак повідомлення суперечливі щодо 

тривалої втоми [6, 7], її зв’язку з іншими проявами та 

симптомами Лайм-бореліозу та впливу на якість життя 

пацієнтів цієї категорії [8, 9]. 

Мета дослідження — проаналізувати залежність 

когнітивних розладів та якості життя пацієнтів із Лайм-

бореліозом від рівня втоми.

Матеріали та методи 
На базі Центру інфекційних уражень нервової сис-

теми ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб 

ім. Л.В. Громашевського НАМН України» протягом 

2014–2022 рр. було проведено проспективне когорт-

не дослідження, у якому взяли участь 48 (33 жінки, 15 

чоловіків) пацієнтів із верифікованим діагнозом Лайм-

бореліозу. Усі учасники дослідження підписали добро-

вільну інформовану згоду на участь у цьому досліджен-

ні. Критеріями невключення в дослідження були: вік 

до 18 років; декомпенсована супутня соматична, он-

кологічна, психічна, неврологічна патологія; деменція 

різного генезу; неналежне заповнення анкети; відмова 

від участі в дослідженні.

Клінічне обстеження включених у дослідження па-

цієнтів та здорових респондентів містило стандартний 

неврологічний огляд із оцінкою когнітивного статусу за 

допомогою короткої шкали оцінки психічного статусу 

(Mini-Mental State Examination, MMSE) [10] та Монре-

альської шкали оцінки когнітивних функцій (Monreal 

Cognitive Assessment, MoCA) [11], а також втоми — за 

шкалою оцінки вираженості втоми (Fatigue Severity 

Scale, FSS) [12]. Крім цього, учасники дослідження са-

мостійно заповнювали коротку версію опитувальника 

здоров’я — 36 (The 36-Item Short Form Health Survey, 

SF-36) [13].

Усім хворим на Лайм-бореліоз також була здій-

снена магнітно-резонансна томографія головного та 

спинного мозку. Лайм-бореліоз був верифікований 

двохетапним методом з дослідженням сироватки кро-

ві на антитіла IgM та IgG до борелій методами ІФА та 

імуноблотингу, а також ліквору на специфічні анти-

тіла до борелій. Випадки хибнопозитивних результа-

тів та мікст-інфекції були виключені. Усім пацієнтам 

із Лайм-бореліозом проводилася специфічна анти-

біотикотерапія згідно із сучасними клінічними наста-

новами [14].

Статистична обробка отриманих даних виконува-

лася у статистичному пакеті SPSS 23 (SPSS Inc.) версії 

21.0.0 для Windows. Кількісні параметри подані у ви-

гляді M ± σ (середнє значення ± середнє квадратичне 

відхилення) або Me [Q25–Q75] (медіана, інтерквар-

тильний розмах (25-й та 75-й процентилі)) залежно від 

виду розподілу, якісні дані — у вигляді частоти — n (%). 

Параметричні дані порівнювали за допомогою двобіч-

ного t-критерію Стьюдента для 2 незалежних вибірок, 

непараметричні — критерію Манна — Уїтні для 2 груп 

незалежних сукупностей. Для знаходження відміннос-

тей частот розраховано співвідношення шансів (СШ) та 

95% довірчий інтервал (95% ДІ). Наявність кореляцій-

них зв’язків між досліджуваними показниками оціню-

вали параметричним методом за величиною коефіцієн-

та лінійної кореляції (r).

Результати 
У дослідження були включені 48 (33 жінки, 15 чо-

ловіків) хворих на Лайм-бореліоз віком від 23 до 77 ро-

ків (у середньому 49,40 ± 16,02 року; медіана 48,0 року, 

міжквартильний інтервал 36,5–65,0 року). Тривалість 

захворювання становила від 1,5 місяця до 20 років (у 

середньому 3,02 ± 3,72 року; медіана 1,75 року, між-

квартильний інтервал 1,0–4,75 року). Згідно з клініко-

патогенетичною класифікацією Ю.В. Лобзіна (1996), 

50 % включених у дослідження пацієнтів мали ранню 

стадію Лайм-бореліозу, 50 % — пізню. У досліджуваних 

пацієнтів із Лайм-бореліозом когнітивні порушення 

згідно з оцінкою за MMSE < 28 балів спостерігалися у 

64,6 % пацієнтів, за MoCA < 26 балів — у 56,2 %. 

Основні клініко-демографічні характеристики об-

стежених хворих на Лайм-бореліоз наведені в табл. 1. 

З метою вивчення впливу втоми на когнітивний ста-

тус та якість життя хворих на Лайм-бореліоз ми провели 

порівняння двох груп пацієнтів, розділених за прин-

ципом наявності та відсутності помірного та тяжкого 

ступеня вираженості проявів втоми. Як видно з табл. 1, 

втому помірного або тяжкого ступеня вираженості з 

оцінкою за FSS 4,1 бала та більше мали 22 учасники до-

слідження, що становило 45,8 %. У цих пацієнтів серед-

ня оцінка за FSS становила 5,71 ± 0,85 проти 2,91 ± 0,63 

бала (р < 0,001). 

У групі пацієнтів із проявами втоми помірного або 

тяжкого ступеня вираженості відмічалася більша часто-

та осіб жіночої статі (86,4 проти 53,8 %; СШ 5,43; 95% 

ДІ [1,29–22,94], р = 0,015), нейробореліозу (90,9 проти 

42,3 %; СШ 13,64; 95% ДІ [2,62–70,9], р < 0,001), піз-

ньої стадії захворювання (77,3 проти 26,9 %; СШ 9,23; 

95% ДІ [2,46–34,58], р = 0,001), більш низька оцін-

ка когнітивної функції за MMSE (26,14 ± 2,53 проти 

27,54 ± 2,25 бала, р = 0,048) та MoCA (23,59 ± 2,77 про-

ти 25,46 ± 2,42 бала, р = 0,016) (табл. 2).

Щодо показників якості життя нами були виявлені 

статистично значущі відмінності між аналізованими 

групами майже за всіма субшкалами опитувальника 

SF-36, а саме: PF (40,45 ± 22,67 % у пацієнтів із проява-

ми втоми помірного або тяжкого ступеня проти 60,38 ± 

± 20,1 % в осіб без проявів або з легкими проявами втоми, 
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Таблиця 1. Деякі клініко-демографічні характеристики пацієнтів із Лайм-бореліозом

Показник
Хворі на Лайм-бореліоз (n = 48)

n (%) Ме [Q25–Q75]

Вік, роки – 48,0 [36,5–65,0]

Жіноча стать 33 (68,8) –

Тривалість захворювання, роки – 1,75 [1,0–4,75]

Клінічні прояви захворювання: 
— нейробореліоз 
— ураження серцево-судинної системи 
— ураження очей 
— Лайм-артрит
— нейробореліоз та ураження декількох систем

20 (41,7) 
7 (14,6) 
1 (2,1) 

9 (18,7) 
11 (22,9)

– 
– 
– 
– 
–

Стадія захворювання: 
— рання дисемінована (органна) 
— пізня

24 (50) 
24 (50)

– 
–

MMSE, бали: 
— 29–30 
— < 28 

17 (35,4) 
31 (64,6)

26,89 ± 2,46

MoCA, бали: 
— 26 і більше 
— < 26 

21 (43,8) 
27 (56,2)

24,60 ± 2,73

FSS, бали: 
— 0–4 
— 4,1–4,9 
— 5 та більше

26 (54,2) 
3 (6,2) 

19 (39,6)

4,57 ± 1,54

Примітка: дані наведені як медіана (Ме) та міжквартильний діапазон (Q25–Q75).

Показник

Пацієнти без проявів 

або з легкими проявами втоми 

(n = 26)

Пацієнти з проявами втоми 

помірного або тяжкого ступеня 

(n = 22)

M ± σ n (%) M ± σ n (%)

Вік, роки 48,12 ± 16,21 – 50,91 ± 16,05 –

Стать: 
— чоловіча 
— жіноча

– 
–

12 (46,2) 
14 (53,8)

– 
–

3 (13,6) 
19 (86,4)*

Тривалість захворювання, роки 2,27 ± 2,69 – 3,91 ± 4,56 –

Клінічні прояви захворювання: 
— нейробореліоз 
— інші прояви

– 
–

11 (42,3) 
15 (57,7)

– 
–

20 (90,9) 
2 (9,1)*

Стадія захворювання: 
— рання  
— пізня

– 
–

19 (73,1) 
7 (26,9)

– 
–

5 (22,7) 17 
(77,3)*

MMSE, бали 27,54 ± 2,25 – 26,14 ± 2,53* –

MoCA, бали 25,46 ± 2,42 – 23,59 ± 2,77* –

FSS, бали 2,91 ± 0,63 – 5,71 ± 0,85 –

Таблиця 2. Клініко-демографічні характеристики пацієнтів із Лайм-бореліозом 
залежно від вираженості проявів втоми

Примітки: дані наведені як середні арифметичні значення досліджуваних показників (M) і середні 
квадратичні відхилення (σ); * — рівень значущості відмінностей показників порівняно з групою пацієнтів 
без проявів або з легкими проявами втоми, p < 0,05.
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р = 0,002), RP (32,95 ± 24,86 % проти 67,31 ± 26,24 %, 

р < 0,001), BP (43,32 ± 12,67 % проти 52,08 ± 15,21 %, 

р = 0,037), VT (25,45 ± 13,08 % проти 39,04 ± 

± 9,7 %, р < 0,001), SF (21,02 ± 15,62 % проти 28,85 ± 

± 13,12 %, р = 0,048), RE (12,12 ± 19,37 % проти 41,8 ± 

± 27,88 %, р < 0,001) (табл. 3).

Обговорення
За прогнозами Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, астенічні розлади за частотою посідають друге 

місце, поступаючись лише серцево-судинним захворю-

ванням. Поширеність астенії в загальній популяції ко-

ливається від 7 до 45 % залежно від методів оцінювання 

[15] та є одним із симптомів більшості хронічних захво-

рювань. Існують дані, що Лайм-бореліоз пов’язаний із 

наявністю втоми вже на ранніх стадіях хвороби, осо-

бливо у нелікованих пацієнтів [6]. 

Згідно з результатами нашого дослідження по-

ширеність астенічних порушень у пацієнтів із Лайм-

бореліозом становить 45,8 %. Це співвідноситься з 

даними інших дослідників, згідно з якими від 10 до 

50 % пацієнтів із Лайм-бореліозом повідомляють про 

тривалу наявність втоми [16–18]. Кілька досліджень 

показали наявність постійних скарг та симптомів у 

таких пацієнтів, особливо за наявності нейроборелі-

озу, навіть через роки після завершення лікування, 

при цьому пацієнти також демонструють наявність 

когнітивних розладів [17]. Нами встановлено, що 

наявність втоми помірного та тяжкого ступеня вира-

женості асоціюється з наявністю клінічних проявів 

нейробореліозу (СШ 13,64; 95% ДІ [2,62–70,9]) та 

більш низькими оцінками когнітивної функції (р < 

0,05), хоча, згідно з даними літератури, достеменно 

невідомо, чому астенічні та інші розлади зберігають-

ся після завершення лікування [19]. Водночас існу-

ють дані, що затримка початку лікування пов’язана 

із залишковими клінічними проявами та скаргами, 

що зберігаються після лікування у пацієнтів із ней-

робореліозом [19]. За даними A.H. Sigurdardottir та 

співавт. (2021), триваліша затримка лікування була 

пов’язана з більш високим рівнем втоми [16]. Отже, 

можна думати, що існує певний відсоток пацієнтів, 

у яких лікування було розпочато через місяці після 

зараження. Зокрема, існують дані про те, що в 16,7 % 

випадків збудник Лайм-бореліозу є причиною виник-

нення етіологічно не діагностованих неврологічних 

та 20,7 % — псевдоревматологічних захворювань [1]. 

Усе це певною мірою пояснює виявлену нами асоці-

ацію втоми з пізніми стадіями захворювання (СШ 

9,23; 95% ДІ [2,46–34,58]). 

Хронічна втома може обмежувати виконання як со-

ціальних, так і професіональних обов’язків. Ось чому 

виявлений нами вплив втоми на якість життя пацієнтів 

із Лайм-бореліозом, а саме: зниження показника фізич-

ного функціонування (р = 0,002), рольового фізичного 

та емоційного функціонування (р < 0,001), оцінки болю 

(р = 0,037), життєздатності (р < 0,001), соціального 

функціонування (р = 0,048), має акцентувати увагу лі-

карів на необхідності включати в огляд пацієнта оцінку 

астенічних порушень. 

Висновки
1. Згідно з результатами оцінки ступеня тяжкості 

астенії/вираженості втоми (FSS), поширеність ас-

тенічних порушень у пацієнтів із Лайм-бореліозом 

становить 45,8 %. При цьому наявність астенії асоці-

Таблиця 3. Показники якості життя пацієнтів із Лайм-бореліозом залежно 
від вираженості проявів втоми

Показники 

якості життя

Пацієнти без проявів 

або з легкими проявами втоми 

(n = 26)

Пацієнти з проявами втоми 

помірного або тяжкого ступеня 

(n = 22)

М ± σ М ± σ

Фізичні функції (PF) 60,38 ± 20,10 40,45 ± 22,67*

Рольове фізичне функціонування (RP) 67,31 ± 26,24 32,95 ± 24,86*

Оцінка болю (BP) 52,08 ± 15,21 43,32 ± 12,67*

Загальне благополуччя (GH) 25,58 ± 9,42 21,14 ± 6,89

Життєздатність (VT) 39,04 ± 9,70 25,45 ± 13,08*

Соціальне функціонування (SF) 28,85 ± 13,12 21,02 ± 15,62*

Рольове емоційне функціонування (RE) 41,80 ± 27,88 12,12 ± 19,37*

Психічне здоров’я (MH) 32,92 ± 10,33 27,09 ± 14,18

Примітки: дані наведені як середні арифметичні значення досліджуваних показників (M) і середні 
квадратичні відхилення (σ); * — рівень значущості відмінностей показників порівняно з групою пацієнтів 
без проявів або з легкими проявами втоми, p < 0,05.
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юється зі статтю (жіноча), наявністю клінічних про-

явів ураження нервової системи (нейробореліозу) та 

когнітивних розладів, а також пізньою стадією захво-

рювання.

2. Наявність втоми вірогідно знижує більшість 

складових якості життя пацієнтів із Лайм-бореліозом. 

Огляд цих хворих повинен включати оцінку астенічних 

порушень з метою їх ранньої діагностики та адекватної 

корекції для поліпшення якості життя цієї категорії па-

цієнтів.
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The effect of fatigue on the cognitive status and quality of life 
of patients with Lyme borreliosis

Abstract. Background. The relevance of the issue of asthenic dis-

orders is determined by their high prevalence among patients with 

various chronic pathologies and probable impact on the disease 

course, treatment effectiveness and quality of life. The purpose of 

the study was to analyze the dependence of cognitive impairment 

and quality of life of patients with Lyme borreliosis on the level of 

fatigue. Materials and methods. The study involved 48 patients with 

Lyme borreliosis. The MOS 36-item Short Form Health Survey 

(SF-36) was used to study the quality of life of patients. Cognitive 

function was assessed using the Mini-Mental State Examination 

(MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and 

the impact of fatigue was evaluated using the Fatigue Severity Scale 

(FSS). Results. According to the results of assessing asthenia/fa-

tigue severity (FSS), the prevalence of asthenic disorders in patients 

with Lyme borreliosis was 45.8 %. Cognitive impairment with the 

MMSE score of < 28 was found in 64.6 % of patients, and with 

the MoCA score of < 26 points in 56.2 % of cases. Manifestations 

of moderate or severe fatigue were more common among women 

(odds ratio (OR) 5.43; 95% confidence interval (CI) [1.29–22.94]), 

patients with neuroborreliosis (OR 13.64; 95% CI [2.62–70.9]), late 

stage of the disease (OR 9.23; 95% CI [2.46–34.58]), and those with 

a lower MMSE (26.14 ± 2.53 vs. 27.54 ± 2.25 points, р = 0.048) 

and MoCA score (23.59 ± 2.77 vs. 25.46 ± 2.42 points, р = 0.016). 

Fatigue significantly reduces the quality of life of patients with 

Lyme borreliosis, in particular: physical functioning (p = 0.002), 

role physical and emotional functioning (p < 0.001), bodily pain 

(p = 0.037), vitality (p < 0.001), social functioning (p = 0.048). 

Conclusions. It was found that occurrence of asthenia depends 

on the gender (female), the presence of clinical manifestations of 

a damage to the nervous system (neuroborreliosis) and cognitive 

impairment, as well as the late stage of the disease. Fatigue signifi-

cantly reduces the quality of life of patients with Lyme borreliosis.

Keywords: Lyme borreliosis; quality of life; cognitive disorders; 

fatigue
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Клініко-неврологічні та нейропсихологічні 
характеристики цереброваскулярної патології 

у пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2, 
порівняно з групою контролю

Резюме. Актуальність. Наприкінці 2019 року новий коронавірус був ідентифікований як причи-

на серії випадків пневмонії у місті Ухань, провінція Хубей, Китай. COVID-19 часто починається 

з симптомів ураження органів дихання, проте в подальшому у пацієнтів можуть з’явитися інші 

тяжкі ускладнення. Було встановлено, що майже у 40 % хворих на COVID-19 спостерігаються 

ураження центральної та периферичної нервової системи. Вважають, що системи охорони здоров’я 

в усьому світі вже найближчими роками можуть зазнати напливу осіб із депресією, посттрав-

матичними стресовими розладами, тривогою, інсомнією, психозами, когнітивними порушеннями. 

Саме тому вкрай необхідне проведення клінічних досліджень, що фіксуватимуть гострий початок 

неврологічних симптомів, результати детальних неврологічних обстежень, темпи прогресування 

та довгострокові наслідки розладів з боку нервової системи у хворих на COVID-19. Мета дослі-
дження: удосконалення діагностики цереброваскулярної патології (ЦВП) у пацієнтів, інфікованих 

SARS-CoV-2, шляхом вивчення клініко-неврологічних та нейропсихологічних показників. Завдання: 

дослідити клініко-неврологічні характеристики та їх кореляційні зв’язки, що визначають перебіг 

ЦВП у пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2. Матеріали та методи. Проаналізовано ЦВП у паці-

єнтів, інфікованих SARS-CoV-2. Предметом дослідження були клінічні, нейропсихологічні показники 

пацієнтів із ЦВП, інфікованих SARS-CoV-2. Застосовані такі методи: збір скарг та анамнезу; 

фізикальне обстеження; психометричні — шкала тривоги Бека (BAI), шкала депресії Гамільтона 

(HDRS), шкала оцінки рівня втоми (FAS); нейропсихологічні — коротка шкала оцінки психічного 

стану (MMSE), Монреальська шкала оцінки когнітивних функцій (MoCa), шкала «Батарея лобної 

дисфункції» (FAB); клінічні — неврологічний статус; ПЛР-тест на виявлення РНК вірусу COVID-19; 

статистичні. Результати. Визначили, що у пацієнтів після перенесеної SARS-CoV-2 виявляється 

зниження когнітивних функцій за шкалами MMSE i MoCa порівняно із групою контролю, проте за 

шкалою FAB показники варіюють у межах норми в обох групах; рівень тривоги у пацієнтів обох груп 

значно перевищував гранично допустимі межі з деяким переважанням показників у групі контролю; 

показники шкали депресії Гамільтона продемонстрували наявність депресивного розладу у пацієнтів 

обох груп; кореляційний аналіз в основній групі свідчить про прямі та зворотні кореляційні зв’язки 

між показниками тестів для оцінки когнітивних доменів і показниками психометричних методів, 

сильний зворотний кореляційний зв’язок існує між показниками зорово-конструктивних виконавчих 

навичок і показниками рівня втоми та тривоги. 

Ключові слова: SARS-CoV-2; цереброваскулярна патологія; BAI; HDRS; FAS; MMSE; MoCa; FAB; зо-

рово-конструктивні/виконавчі функції
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Вступ
Наприкінці 2019 року новий коронавірус був іденти-

фікований як причина серії випадків пневмонії у місті 

Ухань, провінція Хубей, Китай. Через швидке зростан-

ня захворюваності у лютому 2020 року Всесвітня орга-

нізація охорони здоров’я (ВООЗ) оголосила офіційну 

назву — коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19). 

11 березня 2020 року ВООЗ визнала COVID-19 панде-

мією [1]. Вірус, який викликає COVID-19, називається 

коронавірусом-2, що викликає тяжкий гострий респі-

раторний синдром (SARS-CoV-2) [2]. 

COVID-19 часто починається з симптомів ура-

ження органів дихання, проте в подальшому у па-

цієнтів можуть з’явитися інші тяжкі ускладнення. 

Невід’ємною складовою і гострого, і пізнього періо-

дів розвитку COVID-19 є неврологічні розлади. Впер-

ше вони були описані 2020 року китайськими фахів-

цями — L. Mao та співавторами. Було встановлено, 

що майже у 40 % хворих на COVID-19 спостерігають-

ся ураження центральної та периферичної нервової 

системи [3].

З’ясовано, що вірус SARS-CoV-2 досягає цен-

тральних мозкових структур через нюхову цибулину 

й далі поширюється трансневральним або гемато-

генним шляхом [4]. Основними складовими меха-

нізму ураження нервової системи (а також інших 

органів і систем організму) при  COVID-19 є: «ци-

токіновий шторм», гіпоксемія, підвищене згортання 

крові та порушення функції ендотелію, нейротроп-

ність та нейровірулентність, накопичення внутріш-

ньоклітинного феритину, приєднання бактеріальної 

інфекції, сепсис, а також одночасний вплив всіх за-

значених факторів [5]. 

Нейрони у великій кількості містять ангіотен-

зинперетворювальний фермент 2 (АПФ2), тому 

SARS-CoV-2 здатен проникати в них і порушувати 

внутрішньоклітинні процеси, зокрема вироблення 

енергії в мітохондріях та конформацію білків [6]. 

SARS-CoV-2 може залишатися всередині деяких 

нейронів, не завдаючи їм значної шкоди [7]. Теоре-

тично можна вважати, що конформації й агрегації 

білків у нейронах, що вижили й відновилися після 

хвороби, можуть призвести до дегенерації мозку 

впродовж наступних десятиліть. 

Неврологічні ускладнення при COVID-19 часто 

зустрічаються у госпіталізованих пацієнтів [8]. По-

над 80 % з них можуть мати неврологічні симптоми на 

певному етапі перебігу захворювання [9]. Когнітивні 

симптоми були визнані типовими під час пандемії, на-

бираючи більшого значення у 2021 році, коли розпоча-

лися численні скарги пацієнтів. Рано чи пізно ці зміни 

впливають на функціональну самостійність, працездат-

ність та якість життя, тому діагностика таких симптомів 

є надзвичайно важливою. 

Вважають, що системи охорони здоров’я в усьому 

світі вже найближчими роками можуть зазнати напливу 

осіб із депресією, посттравматичними стресовими роз-

ладами, тривогою, інсомнією, психозами, когнітивни-

ми порушеннями [10]. 

Як і під час епідемій SARS-CoV-1 та MERS, не 

всім пацієнтам з інфекцією SARS-CoV-2 після випис-

ки з лікарні вдасться відновити повноцінне нейро-

когнітивне та емоційне функціонування — на тому 

рівні, що був до хвороби. Саме тому вкрай необхідне 

проведення клінічних досліджень, що фіксуватимуть 

гострий початок неврологічних симптомів, результа-

ти детальних неврологічних обстежень, темпи про-

гресування та довгострокові наслідки розладів з боку 

нервової системи у хворих на  COVID-19. Оскільки 

деякі пацієнти з  COVID-19 можуть звертатися по до-

помогу лише з неврологічними симптомами, не ма-

ючи типових симптомів гострої інфекції дихальних 

шляхів, слід враховувати небезпеку інфікування ото-

чуючих та медперсоналу внаслідок нерозпізнаного 

випадку  COVID-19.

Вважаємо, що  COVID-19 вже сьогодні слід додати 

до алгоритму диференційної діагностики у неврологіч-

ній практиці. 

Мета цієї роботи — дослідити особливості когні-

тивної та нейропсихологічної функцій у пацієнтів, які 

піддалися впливу вірусу SARS-CoV-2, і порівняти отри-

мані результати з даними пацієнтів, що не хворіли на 

SARS-CoV-2.

Матеріали та методи
Проведено клініко-неврологічне обстеження за 

фрагментом наукового дослідження «Клініко-лабора-

торні, морфологічні та нейропсихологічні особливості 

перебігу цереброваскулярних захворювань у пацієнтів, 

інфікованих SARS-CoV-2». Обстежено 101 особу віком 

від 52 до 66 років, з яких 71 пацієнт, інфікований SARS-

CoV-2, становив основну групу, а контрольну групу 

здорових добровольців — 30 осіб. Цереброваскулярні 

патології (ЦВП) (транзиторна ішемічна атака (ТІА), 

гіпертонічна хвороба (ГХ) з частими кризами, ішеміч-

ний інсульт з мінімальним неврологічним дефіцитом 

(парез у кінцівках до 4 балів)) основної групи підтвер-

джено ретроспективним аналізом медичної картки ам-

булаторного хворого, SARS-CoV-2 встановлений при 

госпіталізації на основі ПЛР-тесту на виявлення РНК 

вірусу COVID-19. 

Для оцінки когнітивних функцій пацієнтів вико-

ристовували коротку шкалу оцінки психічного ста-

ну, Монреальську шкалу оцінки когнітивних функ-

цій, шкалу «Батарея лобної дисфункції». За даними 

MMSE оцінка була такою: 30–28 балів — відсутність 

порушення когнітивних функцій, 27–24 бали — лег-

кий когнітивний розлад, 23–20 — деменція легкого 

ступеня вираженості, 19–11 — деменція помірного 

ступеня вираженості, нижче ніж 10 — тяжка деменція. 

За даними MoCA 26 балів і вище вважалося нормою. 

Результати FAB оцінювалися за принципом: вище ніж 

12 балів — норма.

Для оцінки нейропсихологічного стану використо-

вувалися психометричні методи: шкала тривоги Бека, 

шкала депресії Гамільтона, шкала оцінки рівня втоми. 

За даними BAI 0–5 балів вважалося нормою, 6–8 ба-

лів — легким рівнем тривоги, 9–18 балів — середнім 
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рівним тривоги, більше ніж 19 балів — високим рів-

нем тривоги. За HDRS: рівень 0–7 балів відповідав 

нормі, 8–13 балів — легкому депресивному розладу, 

14–18 балів — депресивному розладу середнього сту-

пеня тяжкості, 19–22 бали — депресивному розладу 

тяжкого ступеня, більше 23 балів — депресивному 

розладу вкрай високого ступеня тяжкості. Загальний 

показник FAS < 22 свідчив про відсутність втоми, по-

казник  22 — про її наявність,  35 — про виражену 

стомлюваність.

Статистична обробка результатів виконана за допо-

могою програми Excel із визначенням мінімального, 

максимального значень показників, моди, медіани, 

середнього відхилення, критерію Манна — Уїтні, хі-

квадрата Пірсона, із застосуванням непараметричної 

кореляції.

Результати та обговорення
Після проведення нейропсихологічного тесту за 

шкалою MMSE у 13,3 % пацієнтів основної групи був 

виявлений легкий когнітивний розлад, 8 % пацієнтів 

показали результат 27 балів, і по 2,7 % — 26 і 25 балів, 

Ме 30,00 [Q
1
 29,00; Q

3
 30,00], тоді як у контрольній групі 

такий показник становив 3,3 % з показником 26 балів, 

Ме 30,00 [Q
1
 30,00; Q

3
 30,00] (рис. 1).

За результатами MoCa в основній групі 17,4 % паці-

єнтів підпали під критерій нижче від норми, набравши 

відповідну кількість балів: 25 балів — 4,0 %, 24 бали — 

6,0 %, 23 бали — 4,7 %, 22 бали — 2,0 %, 21 бал — 0,7 %, 

Ме 27,00 [Q
1
 26,00; Q

3
 28,00]; у контрольній групі тіль-

ки 6,7 % пацієнтів набрали 25 балів, що було нижче від 

норми, Ме 28,00 [Q
1
 27,00; Q

3
 30,00] (рис. 2).

При аналізі окремих блоків тесту MoCa нами було 

виявлено, що показники «Зорово-конструктивні/вико-

навчі функції» та «Відкладене повторення» становлять 

клінічну і діагностичну значимість, саме тому їх ми ви-

рішили винести в окремий аналіз та провести кореля-

цію з іншими тестами. 

При аналізі блока «Зорово-конструктивні/вико-

навчі функції» були отримані такі результати: 5 балів — 

53,3 %, 4 бали — 32,7 %, 3 бали — 14,0 % пацієнтів осно-

вної групи, Ме 5,00 [Q
1
 4,00; Q

3
 5,00]; у контрольній 

групі відповідне дослідження дало такі результати: 5 

балів — 15,5 %, 4 бали — 36,7 %, 3 бали — 13,3 % паці-

єнтів, Ме 4,50 [Q
1
 4,00; Q

3
 5,00] (рис. 3). 

При аналізі даних блока «Відкладене повторення» у 

пацієнтів основної групи були отримані такі результати: 

5 слів змогли відтворити 32,7 %, 4 слова — 42,7 %, 3 сло-

ва — 16,7 %, 2 слова — 7,3 %, 1 слово — 0,7 %, Ме 4,00 

[Q
1
 3,75; Q

3
 5,00]; у контрольній групі: 5 слів — 76,7 %, 

Рисунок 1. Характеристика розподілу балів у пацієнтів основної та контрольної груп при аналізі MMSE 
(чорним марковано відсоткові показники пацієнтів, які підлягали критерію «нижче від норми»)

Рисунок 2. Характеристика розподілу балів у пацієнтів основної та контрольної груп при аналізі MoCa 
(чорним марковано відсоткові показники пацієнтів, які підлягали критерію «нижче від норми»)
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Рисунок 3. Порівняльна характеристика 
розподілу набраних балів у пацієнтів основної 

та контрольної груп при аналізі блока 
«Зорово-конструктивні/виконавчі функції» 

тесту MoCa

Рисунок 4. Порівняльна характеристика 
розподілу набраних балів у пацієнтів основної 

та контрольної груп при аналізі блока 
«Відкладене повторення» тесту MoCa

4 слова — 13,3 %, 3 слова — 10 % пацієнтів, Ме 5,00 

[Q
1 
4,75; Q

3
 5,00] (рис. 4).

За отриманими результатами шкали «Батарея лобної 

дисфункції» у пацієнтів основної групи було виявлено 

показник більше ніж 12 балів у всіх випадках. Результа-

ти FAB контрольної групи також у повному обсязі від-

повідали нормі.

Окремого аналізу потребують результати нейро-

психологічних тестів. Показники шкали рівня вто-

ми у пацієнтів основної групи підпали під критерій 

«нижче від норми» у 19,3 %, 36,6 % — у контрольній 

групі. В основній групі 8,0 % пацієнтів набрали 22 

бали, 3,3 % — 23 бали, 1,3 % — 24 бали, 2,7 % — 25 

балів, 0,7 % — 26 балів, по 1,3 % — 27 і 26 балів, 

0,7 % — 30 балів, що було максимальним показ-

ником у цій групі, Ме 18,00 [Q
1
 15,00; Q

3
 21,00]. У 

контрольній групі по 6,7 % набрали 22, 26, 29 балів, 

по 3,3 % набрали 23, 24, 25, 28, 32 бали, Ме 20,00 

[Q
1
 15,75; Q

3
 24,25] (рис. 5). 

Особливу увагу привертають результати шкали три-

воги Бека. При аналізі основної групи було встановле-

но, що у 31,9 % показник відповідав нормі, у 32,6 % — 

легкий рівень тривоги, у 34 % — середній рівень триво-

ги, у 1,4 % — високий рівень тривоги, Ме 7,00 [Q
1
 5,00; 

Q
3
 10,00]. У контрольній групі лише у 19,9 % пацієнтів 

показник відповідав нормі, у 26,6 % — легкий рівень 

тривоги, у 29,9 % — середній рівень тривоги, у 23,3 % — 

високий рівень тривоги, Ме 9,00 [Q
1
 6,00; Q

3
 17,50] 

(рис. 6).

За даними шкали депресії Гамільтона у 74 % па-

цієнтів основної групи показник відповідав нормі, 

у 23,9 % пацієнтів — легкий депресивний розлад, 

в 1,4 % — депресивний розлад середнього ступеня 

тяжкості, у 0,7 % — депресивний розлад тяжко-

го ступеня, Ме 5,00 [Q
1
 3,00; Q

3
 8,00]. Максималь-

ний показник становив 21 бал. У контрольній групі 

66,8 % пацієнтів вклалися у норму, 26,7 % — легкий 

депресивний розлад, 6,6 % — депресивний розлад 

середнього ступеня тяжкості, Ме 5,50 [Q
1
 3,00; Q

3
 

10,25] (рис. 7).

Нами проведено кореляційний аналіз між показ-

никами когнітивних і нейропсихологічних функцій у 

пацієнтів обох груп (табл. 1, 2).

Рисунок 5. Характеристика розподілу балів 
у пацієнтів основної та контрольної груп 

при аналізі FAS. Показник вище ніж 22 бали 
вказує на втому різного ступеня

Рисунок 6. Характеристика розподілу балів 
у пацієнтів основної і контрольної груп при аналізі 

шкали тривоги Бека. 6 і більше балів вказують
на тривогу різного ступеня

Рисунок 7. Характеристика розподілу балів 
у пацієнтів основної та контрольної груп при 

аналізі шкали депресії Гамільтона. Показник 8 
і більше балів вказує на наявність депресивного 

розладу
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Таблиця 1. Кореляційний аналіз між показниками когнітивних і нейропсихологічних функцій 
у пацієнтів основної групи (коефіцієнти кореляції)

 MoCa MMSE FAB FAS Тривога Депресія

Відкл. 

повто-

рення

З-к/в

MoCa 1,000 0,648** 0,648** –0,458** –0,354** –0,439** 0,713** 0,643**

MMSE 0,648** 1,000 0,501** –0,352** –0,323** –0,439** 0,534** 0,502**

FAB 0,648** 0,501** 1,000 –0,355** –0,270** –0,403** 0,487** 0,361**

FAS –0,458** –0,352** –0,355** 1,000 0,401** 0,510** –0,387** –0,192*

Тривога –0,354** –0,323** –0,270** 0,401** 1,000 0,682** –0,289** –0,183*

Депресія –0,439** –0,439** –0,403** 0,510** 0,682** 1,000 –0,305** –0,241**

Відкл. 

повторення
0,713** 0,534** 0,487** –0,387** –0,289** –0,305** 1,000 0,292**

З-к/в 0,643** 0,502** 0,361** –0,192* –0,183* –0,241** 0,292** 1,000

 MoCa MMSE FAB FAS Тривога Депресія

Відкл. 

повто-

рення

З-к/в

MoCa 1,000 0,660** 0,809** –0,099 –0,208 –0,386* 0,674** 0,621**

MMSE 0,660** 1,000 0,417* 0,015 –0,159 –0,206 0,847** 0,266

FAB 0,809** 0,417* 1,000 –0,001 –0,429* –0,333 0,544** 0,316

FAS –0,099 0,015 –0,001 1,000 0,367* 0,601** 0,208 –0,300

Тривога –0,208 –0,159 –0,429* 0,367* 1,000 0,524** –0,159 –0,021

Депресія –0,386* –0,206 –0,333 0,601** 0,524** 1,000 –0,030 –0,269

Відкл. 

повторення
0,674** 0,847** 0,544** 0,208 –0,159 –0,030 1,000 0,204

З-к/в 0,621** 0,266 0,316 –0,300 –0,021 –0,269 0,204 1,000

Примітки: * — кореляція значима на рівні 0,01 (двостороння), ** — кореляція значима на рівні 0,05 
(двостороння).

Таблиця 2. Кореляційний аналіз між показниками когнітивних і нейропсихологічних функцій 
у пацієнтів контрольної групи (коефіцієнти кореляції)

Примітки: * — кореляція значима на рівні 0,01 (двостороння), ** — кореляція значима на рівні 0,05 
(двостороння).

Висновки
1. При дослідженні результатів проведених тестів в 

обох групах ми визначили, що у пацієнтів після перене-

сеної SARS-CoV-2 виявляється зниження когнітивних 

функцій за шкалами MMSE i MoCa порівняно із гру-

пою контролю, проте за шкалою FAB показники варі-

юють у межах норми в обох групах. 

2. Аналізуючи результати проведених нейропсихо-

логічних тестів в обох групах, можна стверджувати на-

ступне:

— середні показники рівня втоми у пацієнтів обох 

груп не перевищували 35 % з деяким переважанням 

вираженості у пацієнтів контрольної групи порівняно 

з основною;

— рівень тривоги у пацієнтів обох груп значно пе-

ревищував гранично допустимі межі та підпадав під усі 

критерії легкого, середнього та високого ступенів з дея-

ким переважанням показників у групі контролю;

— показники шкали депресії Гамільтона продемон-

стрували наявність депресивного розладу у менш ніж 

35 % пацієнтів обох груп з незначним переважанням у 

групі контролю, з варіацією від легкого до тяжкого де-

пресивного розладу. 

3. Проведений кореляційний аналіз в основній гру-

пі пацієнтів свідчить про прямі та зворотні кореляційні 

зв’язки між показниками тестів для оцінки когнітивних 

доменів і показниками психометричних методів. Силь-

ний зворотний кореляційний зв’язок існує між показ-

никами зорово-конструктивних/виконавчих навичок і 

показниками рівня втоми та тривоги.

4. У пацієнтів контрольної групи простежується 

чіткий прямий кореляційний зв’язок між показника-

ми короткої шкали оцінки психічного стану та шкали 

«Батарея лобної дисфункції», між показниками шка-

ли тривоги та втоми, а також зворотний кореляцій-

ний зв’язок між показниками шкали «Батарея лобної 

дисфункції» та шкали тривоги Бека, Монреальської 

шкали оцінки когнітивних функцій і шкали депресії 

Гамільтона.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Сlinical, neurological and neuropsychological characteristics of cerebrovascular pathology 
in patients infected with SARS-CoV-2 compared to the control group

Abstract. Background. In late 2019, a novel coronavirus was iden-

tified as the cause of a series of pneumonia cases in Wuhan, Hubei 

Province, China. Coronavirus disease (COVID-19) often begins 

with respiratory symptoms, but patients may develop other serious 

complications later. It was found that almost 40 % of patients with 

COVID-19 have damage to the central and peripheral nervous sys-

tem. It is believed that health care systems around the world may be 

overloaded with an influx of people with depression, post-traumatic 

stress disorders, anxiety, insomnia, psychoses, and cognitive disor-

ders in the coming years. That is why conducting clinical studies 

that will record the acute onset of neurological symptoms, the re-

sults of detailed neurological examinations, the rates of progres-

sion and the long-term consequences of nervous system disorders 

in patients with COVID-19 is urgently needed. The purpose was to 

improve the diagnosis of cerebrovascular diseases (CVD) in patients 

infected with severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 

2 (SARS-CoV-2) by studying clinical, neurological and neuropsy-

chological indicators, to investigate the clinical and neurological 

characteristics and their correlations that determine the course of 

CVD in these people. Materials and methods. We studied CVD 

in patients infected with SARS-CoV-2. Subject of study: clinical, 

neuropsychological indicators of patients with CVD infected with 

SARS-CoV-2. Research methods: collection of complaints and 

medical history; physical examination; psychometric — Beck Anxi-

ety Inventory, Hamilton Depression Rating Scale, Fatigue Assess-

ment Scale; neuropsychological — Mini-Mental State Examina-

tion, Montreal Cognitive Assessment, Frontal Assessment Battery; 

clinical — the neurological status; RNA PCR test for SARS-CoV-2; 

statistical ones. Results. It was found that patients after SARS-

CoV-2 had a cognitive decline according to the Mini-Mental State 

Examination and Montreal Cognitive Assessment compared to the 

control group, but according to the Frontal Assessment Battery, the 

indicators vary within the normal range in both groups; the level of 

anxiety both groups significantly exceeded the maximum permis-

sible limits with some predominance of indicators in the control 

group; scores on the Hamilton Depression Rating Scale demon-

strated the presence of a depressive disorder both groups; correla-

tion analysis in the main group shows direct and inverse correlations 

between the indicators of tests for the assessment of cognitive do-

mains and data of psychometric methods, there is a strong inverse 

correlation between visual spatial/executive functions and indica-

tors of the level of fatigue and anxiety. 

Keywords: SARS-CoV-2; cerebrovascular disease; Beck Anxiety In-

ventory; Hamilton Depression Rating Scale; Fatigue Assessment Scale; 

Mini-Mental State Examination; Montreal Cognitive Assessment; 

Frontal Assessment Battery; visual spatial/executive skills functions







33www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 18, N¹ 8, 2022

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
TO PRACTICING NEUROLOGIST

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2022

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022

Для кореспонденції: Московко Сергій Петрович, доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри нервових хвороб, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, 

вул. Пирогова, 56, м. Вінниця, 21018, Україна; факс: +38(0432)661393; е-mail: spmoskovko@gmail.com; контактний тел.: +38(050)3138464

For correspondence: Sergii Moskovko, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Nervous Diseases, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Pirogov st., 56, Vinnytsya, 21018, Ukraine; 

fax: +38(0432)661393; е-mail: spmoskovko@gmail.com; phone: +38(050)3138464

УДК 616.12-005.4-06:616.89-008.45 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.18.8.2022.986

Московко С.П.
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Едаравон: доведена ефективність і безпека, 
міжнародне визнання в лікуванні гострого 

ішемічного інсульту

Резюме. Гостре порушення мозкового кровообігу продовжує залишатися однією з актуальних проблем 

неврології, що обумовлено його значною поширеністю, смертністю й інвалідизацією населення внаслідок цієї 

патології. Відомо, що патогенез гострого ішемічного інсульту складається з ішемічного каскаду реакцій 

у мозку, який призводить до збільшення продукції вільних радикалів, що чинять пряму пошкоджуючу дію 

на клітинні мембрани й органели (мітохондрії, комплекс Гольджі, ядро тощо), а також формує вторинні 

ефекти за рахунок ураження ендотелію капілярів — збільшення проникності судинної стінки, зростання 

тканинного набряку й поглиблення ішемії. Едаравон — блокатор ішемічного каскаду, який завдяки па-

сивній дифузії проникає через клітинні мембрани й активно видаляє пероксильні радикали за допомогою 

механізму донорства електронів, сприяє зниженню інтенсивності перекисного окиснення ліпідів і пригнічує 

пошкодження клітин ендотелію судин. Ефективність і безпека едаравону в лікуванні гострого ішемічного 

інсульту доведена в багатьох клінічних дослідженнях і кокранівському огляді. На сьогодні едаравон — це 

стандарт лікування гострого порушення мозкового кровообігу в Японії. У жовтні 2022 року в «Міжнарод-

ному журналі інсульту», офіційному виданні Всесвітньої організації боротьби з інсультом (World Stroke 

Organization), були опубліковані оновлені японські настанови з лікування гострого ішемічного інсульту з 

рекомендацією щодо призначення едаравону (рівень доказовості B).

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообігу; вільні радикали; едаравон

Гостре порушення мозкового кровообігу є другою 

за поширеністю причиною смерті після ішемічної хво-

роби серця і основною причиною інвалідності у світі. 

Згідно з офіційною статистикою, в Україні щороку ста-

ється близько 100 тисяч інсультів, більше третини з них 

виникає в людей працездатного віку, 30–40 % хворих 

на інсульти помирають упродовж перших 30 днів і до 

50 % — упродовж одного року від початку захворюван-

ня, 20–40 % хворих, які вижили, стають залежними від 

сторонньої допомоги, і лише близько 10 % повертають-

ся до повноцінного життя [1, 2]. 

В умовах воєнного часу ця невтішна статистика про-

довжує погіршуватися. Незважаючи на значну міграцію 

населення (до 25 %), неможливість підрахунку кількості 

інсультів на окупованій території, відмічається зростан-

ня гострих ішемічних інсультів, у тому числі в осіб мо-

лодого віку. У зв’язку з цим розробка нових ефективних 

препаратів для лікування цієї патології є надзвичайно 

важливим медичним завданням [3–5].

Поява нового препарату, молекули в такій чутливій 

сфері, як лікування гострого ішемічного інсульту, зу-

стрічається загалом спеціалістів з певною часткою не-

довіри й настороженістю. Концепція реваскуляризації 

(тромболізис і механічна тромбекстракція) за останні 

майже 20 років набула такого широкого визнання за-

вдяки очевидності механізму дії та зростаючій доказовій 

базі — не тільки у клінічних випробуваннях, але й у ре-

альній практиці, що всі поточні зусилля з реорганізації 

системи допомоги при інсульті спрямовані на боротьбу 

з часом: пришвидшити, наскільки це можливо, момент 
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початку надання допомоги й максимально використати 

шанс пацієнта на збереження речовини мозку, хоча б її 

частки, у цих критичних умовах.

Цьому сприяє динамічний розвиток технологій 

нейровізуалізації, зростання оснащеності лікарняних 

закладів сучасним обладнанням для ендоваскулярно-

го втручання, підвищення досвідченості персоналу на 

всіх етапах надання допомоги тощо. Але при цьому тро-

хи відсувається на другий план і реальна статистика, і 

більш ранні світоглядні досягнення, які, власне, і при-

вели до розвитку концепції реваскуляризації.

У кращих клініках розвинених країн світу частота 

застосування тромболітичної терапії сягнула 30 % у 

пацієнтів з ішемічним інсультом (в Україні ми в ціло-

му подолали 5% межу, а в окремих центрах активність 

стабільно сягає 15 %). Мета, сформульована Європей-

ською ініціативою з інсульту (План дій до 2030 року в 

Європі), — досягти 15 % тромболітичної терапії та 5 % 

тромбекстракцій серед усіх пацієнтів з ішемічним ін-

сультом. Вражаючі цифри глобально для Європи, але 

вони, на жаль, не означають, що всі, кому застосовані 

ці революційні заходи, отримають очевидну користь у 

вигляді радикального зменшення симптомів захворю-

вання, збереження життя й працездатності чи хоча б 

здатності до самообслуговування й незалежності. 

Тільки 30 % пацієнтів отримують повну реканаліза-

цію внаслідок процедури тромболізису [17], а близько 

30 % пацієнтів з оклюзією великих судин не досягають 

успішної реперфузії після процедури ендоваскулярної 

тромбектомії [18]. До того ж від 14 до 34 % популяції 

пацієнтів з первинним досягненням реканалізації при 

тромболізисі отримують реоклюзію судини [19]!

А інші пацієнти, які через різні обставини не потра-

пили в терапевтичне вікно для виконання тромболізису 

чи механічної тромбекстракції або в яких застосування 

цих заходів не дало бажаного результату — реваскуля-

ризації? Сучасна стратегія, знову ж таки, на превеликий 

жаль, застигла на постулаті організації найкращого до-

гляду і ранньої, активної та тривалої реабілітації. Безу-

мовно, це статистично виправдовує себе зростанням на 

кілька відсотків (у межах 5–10 %) числа пацієнтів, які 

за оцінками функціонального наслідку інсульту на 90-й 

день попадають у діапазон 0–2 бали за модифікованою 

шкалою Ренкіна (стають незалежними від сторонньої 

допомоги) чи навіть 3 бали (потребують мінімальної до-

помоги в повсякденному існуванні). І це справедливо 

вважається досягненням у такій складній сфері, як моз-

кова судинна катастрофа. Як бачимо, успіх вимірюється 

досягненнями в декілька відсотків (5–10 %), і слід звер-

нути увагу на інші можливості, що можуть додати част-

ку позитивного результату в кінцеві сприятливі оцінки 

функціонального стану постраждалих осіб.

Як згадувалось, ері реваскуляризації відкрила дорогу 

концепція ішемічної пенумбри — тимчасового «пере-

живання» мозковою тканиною кисневого ішемічного 

голодування. Її дослідження привело до розкриття кас-

каду процесів, які послідовно розгортаються навколо 

нейроваскулярної одиниці (структурно-функціональ-

ної одиниці нервової системи, яка включає нейрон, 

глію, переважно астроцитарну, і ділянку, що живить 

їх, — вони працюють у симбіозі). На жаль, пошкоджу-

ючий каскад не обмежується тільки кількагодинним 

стресом власне ішемії — глутаматною ексайтотоксич-

ністю, кальцієвим інфлюксом у клітину і лізисом її ор-

ганел, а триває далі за сценарієм хоч і адаптивним, але в 

силу масштабу — пошкоджуючим: утворення активних 

кисневих радикалів, активація ферментів, пошкоджен-

ня ендотелію судин, збільшення проникності гематоен-

цефалічного бар’єра, набряк і, зрештою, нейрогенне за-

палення (години чи тижні). Ці процеси добре вивчені, і 

запобіганню, їх перериванню присвячені дослідницькі 

зусилля останніх десятиліть, хоч і з мінімальним пози-

тивним результатом. 

Причини такої низької ефективності так званої 

цитопротекторної терапії (ідеться вже про захист усіх 

складових нейросудинної одиниці як структурного і 

функціонального цілого) полягають насамперед у низь-

кій проникності ззовні препаратів з потенціальною за-

хисною та репаративною властивістю в ішемізовану 

зону: там різко знижений кровотік і швидко розвива-

ються набрякові процеси, що утруднює доступ до еле-

ментів одиниці й дифузію крізь мембрани.

На сьогодні тільки одна молекула продемонструвала 

здатність працювати у вказаних умовах. Вона достатньо 

мала й доволі легко проникає вглиб мозкової тканини у 

вогнищі ураження, пасивно дифундує, не потребуючи 

додаткових енерговитрат на процес. Розроблена напри-

кінці 90-х років у Японії, молекула пройшла всі стадії 

клінічного випробування як МСІ-186 і у 2001 році під 

назвою «едаравон» увійшла в клінічну практику ліку-

вання ішемічного інсульту в Японії [6]. Двадцять років 

тривають спостереження й клінічні дослідження пре-

парату, і у 2009 році методика лікування ним увійшла 

в національні стандарти терапії ішемічного інсульту в 

Японії (а згодом — у такі ж керівництва в Китаї, Пів-

денній Кореї, Тайвані та інших країнах південно-схід-

ного регіону) [рівень доказовості В], сягаючи 87–92 % 

випадків використання в загалу хворих. 

Цікаво, що в останньому перегляді національного 

клінічного керівництва з менеджменту ішемічного ін-

сульту Японії едаравон зберіг свою позицію [B] і згаду-

ється поряд з актилізе [A] (щоправда, доза останнього 

рекомендується 0,6 мг/кг замість стандартної у світі 

0,9 мг/кг — особливість, що базується на відповідних 

національних доказових дослідженнях). Лише два фар-

мацевтичних середники згадуються в керівництві! Але 

важливим є те, що вперше в провідному міжнародному 

інсультному журналі — International Journal of Stroke — 

у жовтні 2022 року був опублікований скорочений варі-

ант японських настанов. Дотепер  світ досить прохолод-

но ставився до практики східних країн, їх поглядів і ви-

користовуваної методології. Ця публікація демонструє 

визнання досягнень японської медицини у лікуванні 

інсульту та рівень функціональної результативності [7].

Японія — розвинена країна із суворою регулятор-

ною системою і з найнижчим показником смертнос-

ті — 33,6 на 100 000 населення, вона посідає аж 157-ме 

місце в рейтингу смертності від інсульту [7]. Стандарти 
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лікування пацієнтів з ішемічним інсультом практично 

не відрізняються від найкращих практик у світі, і, мож-

ливо, саме широке застосування едаравону в гострому 

періоді робить суттєвий внесок у такі вражаючі резуль-

тати.

Механізм дії едаравону, хоча і не до кінця 

з’ясований, полягає головним чином у зменшенні кіль-

кості активних перекисних (пероксильних) радикалів, 

що утворюються в зоні ішемії мозку, як всередині клі-

тин, так і назовні від них, у міжклітинному просторі. 

Ця реакція, як і багато інших у ішемічному каскаді, має 

компенсаторний, фізіологічний характер — спроба за-

безпечити енергоутворення (АТФ) для функціонування 

мембранних насосів клітин в умовах кисневого голо-

дування. Але її надмірний, лавиноподібний і неконт-

рольований характер перетворює процес у патологіч-

ний, руйнівний. Прибирання (скавенджинг) перекис-

них радикалів відбувається за рахунок донації їм еда-

равоном вільного електрону, завдяки чому нейтралізу-

ються шкідливі речовини. Найбільш злоякісним про-

дуктом, який різко збільшує концентрацію в ішемізова-

ному мозку, є пероксинітрит (ОNOO–), що утворюється 

завдяки підвищеній активності NO-синтетаз (ней-

рональної (nNOS) та індуцібельної (iNOS)), у той час 

як корисна й необхідна ендотеліальна NO-синтетаза 

(eNOS), що забезпечує розширення капілярів і збіль-

шує таким чином приплив крові до компонентів нейро-

судинної одиниці, пригнічується [8, 9]. 

Едаравон пригнічує активність nNOS та iNOS, бло-

кує активність пероксинітриту і водночас збільшує ак-

тивність ендотеліальної NO-синтетази, підвищуючи 

вміст NO. Такий унікальний механізм дії, разом із при-

гніченням функції NMDA-рецепторних кальцієвих ка-

налів (прямо чи опосередковано — ще не до кінця вста-

новлено) і блокадою викиду прозапальних цитокінів, 

призводить до зменшення цитотоксичного інфлюксу 

кальцію до клітин (нейронів, глії), захисту ендотелію і 

зменшення проникності гематоенцефалічного бар’єра. 

А це, у свою чергу, клінічно проявляється зменшенням 

інтенсивності набряку в ураженій зоні та за її межами 

[8, 9]. 

Отже, діючи на ключові патогенетичні ланки іше-

мічного каскаду, донатор вільних електронів розриває 

ланцюг чи сповільнює його хід, надаючи іншим ком-

пенсаторним механізмам мозку можливість розгорнути 

свою дію. Важливо, що ішемічний каскад у широкому 

розумінні не обмежується кількома першими година-

ми після початку мозкової катастрофи. Послідовна дія 

його вторинних механізмів пошкодження, включно з 

нейрозапаленням, розтягується на декілька тижнів, 

принаймні активно — щонайменше на два. Едаравон 

(Ксаврон®) опосередковано блокує нейрозапалення і 

сприяє активності репаративних процесів, прискорюю-

чи відновлення. Зрозуміло, чому методологія викорис-

тання препарату в гострому періоді інсульту передбачає 

курс щонайменше 10–14 днів (двічі на добу). У даному 

випадку рекомендована тривалість введення дорівнює 

тривалості захисної дії на всі компоненти нейроваску-

лярної одиниці [8–10].

Теоретичні міркування, засновані на глибоких екс-

периментальних доклінічних випробуваннях, знаходять 

підтвердження в результатах клінічних досліджень (ре-

єстраційні дослідження 2–3-ї фази [11]) і величезному 

загалі свідчень щодо застосування препарату з позитив-

ним ефектом у реальній клінічній практиці.

У згаданому [11] плацебо-контрольованому дослі-

дженні 3-ї фази оцінка функціонального результату в па-

цієнтів з ішемічним інсультом проводилась на 90-й день 

за модифікованою шкалою Ренкіна (mRS). Відзначили 

повну відсутність функціональних порушень у 27 з 125 

хворих (21,6 %) у групі едаравону проти 12 з 125 (9,6 %) у 

хворих у групі плацебо. Ніякої статистично значущої від-

мінності в частоті виникнення несприятливих реакцій 

виявлено не було; при цьому кількість пацієнтів, у яких 

виникли несприятливі реакції, становила 9 з 125 і 14 з 125 

у групах едаравону й плацебо відповідно.

У дослідженні PROTECT 4.5 було показано, що 

едаравон вірогідно знижує частоту внутрішньоцере-

бральних крововиливів унаслідок тромболізису при 

його паралельному застосуванні з альтеплазою за умо-

ви призначення в перші 3 години у пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом — з 4,80 до 1,77 % (р < 0,0001) [12].

У роботі M. Enomoto et al. [13] показано, що поєд-

нання едаравону з ендоваскулярною реперфузійною 

терапією є перспективною стратегією щодо гострого 

ішемічного інсульту, оскільки забезпечує кращу функ-

ціональну незалежність на момент виписки зі стаціона-

ру, а також зменшує внутрішньогоспітальну смертність 

і частоту внутрішньочерепних крововиливів. Це ретро-

спективне дослідження охопило понад 10 000 пацієнтів 

(Stroke, 2019) і показало вірогідно кращі наслідки поєд-

наної терапії порівняно з контролем (тільки ендоваску-

лярна реперфузія) з особливим акцентом на зменшен-

ні симптоматичних крововиливів (1,4 % проти 2,7 %; 

р = 0,025) і госпітальної смертності (9,8 % проти 17,3 %; 

р < 0,0001).

Такий результат за масштабом корисного наслідку 

вже можна поставити в один ряд з надбаннями, що за 

останні десятиліття увійшли в інсультну допомогу вза-

галі: створенням інсультних блоків і центрів, упрова-

дженням тромболітичної терапії, застосуванням ендо-

васкулярної реперфузії.

Терапевтичний ефект едаравону при ішемічному 

інфаркті тяжкого ступеня в каротидному басейні був 

продемонстрований у дослідженні K. Toyoda et al. [14]. 

Едаравон вводили протягом 14–30 днів пацієнтам з ін-

сультом, який розвинувся внаслідок оклюзії внутріш-

ньої сонної артерії, і базовими оцінками за NIHSS не 

менше за 15 балів. 

Об’єм інфаркту, виміряний за допомогою 

комп’ютерної томографії, був нижче в групі, яка отри-

мувала едаравон: 154 і 241 см3 на 2-й і 5–7-й день від-

повідно порівняно з 241 і 321 см3 у контрольній групі. 

Зміщення серединних структур головного мозку було 

меншою мірою виражено в групі, яка отримувала еда-

равон: 3,5 мм на 2-й і 8,2 мм на 5–7-й день порівня-

но з контрольною групою, у якій воно становило 7,7 і 

11,5 мм відповідно. Число пацієнтів, які померли про-
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тягом 14 днів після маніфестації захворювання, ста-

новило 6 (20 %) у групі, що отримувала едаравон, і 14 

(45 %) у контрольній групі. 

Автори дослідження дійшли висновку, що терапія 

едаравоном на ранньому етапі затримувала прогресу-

вання інфаркту і набряків у пацієнтів з гострим ішеміч-

ним інсультом тяжкого ступеня в каротидному басейні 

і зменшувала смертність у гострій фазі захворювання.

У відкритому багатоцентровому національному до-

слідженні СТІКс (Супутня Терапія Інсульту Ксавро-

ном) взяли участь 570 пацієнтів, які в курсі лікування 

інсульту використовували генеричний препарат едара-

вону Ксаврон®, і 430 хворих, які отримували стандартну 

терапію [15]. Оцінка кінцевого результату й наслідків 

інсульту проводилась двічі — при виписці пацієнтів зі 

стаціонару і через 3 місяці від початку симптомів.

Дослідження показало, що у вірогідно меншої кіль-

кості пацієнтів, які отримували Ксаврон®, виникало 

погіршення стану свідомості й неврологічного дефіци-

ту (на 3–5-й день захворювання), а тривалість такого 

погіршення була коротшою (p < 0,001). Хворі раніше 

стабілізувались у соматичному й неврологічному сенсі 

(p < 0,001), у них виникало менше соматичних усклад-

нень перебігу, а частота клінічно значущих гемора-

гічних трансформацій була в понад два рази меншою 

(1,84 % проти 5,67 %; p = 0,0012).

Оцінка функціонального стану пацієнтів на 90-й 

день від початку захворювання за шкалою mRS також 

показала перевагу застосування додаткової терапії 

Ксавроном у діапазоні 0–1 бал (практичне одужання): 

32,7 % у контролі і 42,4 % в основній групі (p = 0,0018). 

Більше того, такий самий результат досягнутий при 

аналізі діапазону 0–2 (одужання чи мінімальний дефі-

цит, що дозволяє повноцінно виконувати процедури са-

мообслуговування, бути незалежним у повсякденному 

житті): 56,1 і 65,4 % відповідно (p = 0,0029).

Важливою особливістю цього дослідження, про-

веденого в умовах реальної клінічної практики, із за-

лученням 50 центрів надання допомоги при інсульті та 

з незалежною статистичною оцінкою результатів було 

те, що отримані позитивні дані були приблизно в тих 

самих діапазонах, що у відповідних спостереженнях ін-

ших авторів. Це доводить не тільки об’єктивний, неупе-

реджений характер проведеного вивчення клінічного 

впливу едаравону (Ксаврону®) на наслідки перенесено-

го інсульту, але й вимір цього впливу.

У кокранівський огляд були включені випробуван-

ня, у яких оцінювалась ефективність і безпека призна-

чення едаравону при гострому порушенні мозкового 

кровообігу порівняно зі стандартною терапією. Доза 

ін’єкцій едаравону становила 60 мг на добу, тривалість 

курсу лікування — 14 днів. У групі едаравону спосте-

рігалось збільшення частки учасників зі значним не-

врологічним поліпшенням порівняно з контрольною 

групою, причому зі значною різницею — у 2 рази. Неба-

жані явища не мали відмінностей між групою лікування 

й контрольною групою [16].

І наостанок. Кожен новий крок у розумінні про-

цесів, що відбуваються під час гострого ураження 

нервової системи, такого як інсульт, просуває нас до 

мети — адекватного надання допомоги, збільшення 

шансів пацієнта на збереження життя і функціональне 

відновлення. І якщо на цьому шляху з’являються нові 

можливості, як організаційні, так і фармакологічні, 

збільшення цього шансу, ми мусимо використовувати їх 

максимально. Відсоток підвищення шансів може здава-

тись не радикальним, не революційним, але нехтувати 

такою можливістю неможливо.

Історія входження едаравону в стратегію лікування 

гострого ішемічного інсульту і результати його вико-

ристання демонструють можливість запобігати злоякіс-

ному перебігу процесу, ускладненням, збільшити частку 

пацієнтів із сприятливими наслідками й більш високим 

рівнем збереження функціонування.

Лікарні, які вводять у свої стандарти допомоги еда-

равон (Ксаврон®), уже відчули позитивний вплив нової 

стратегії (хоча препарат ще не включений до національ-

ного переліку засобів державних закупівель). Сподіва-

ємось, що це питання часу і відповідального ставлен-

ня державних структур до оцінки кінцевих результатів 

лікування гострих станів, збереження функціональних 

спроможностей пацієнтів і життєвих горизонтів тих, 

хто доглядає за ними.

Навіть невелике просування до кращого результату 

заслуговує на увагу, тим більше що воно достатньо об-

ґрунтоване з наукової точки зору й практичного досвіду.

Висновки
— Едаравон — блокатор ішемічного каскаду, який за-

вдяки пасивній дифузії проникає через клітинні мембра-

ни й активно видаляє пероксильні радикали за допомо-

гою механізму донорства електронів, сприяє зниженню 

інтенсивності перекисного окиснення ліпідів, збільшує 

продукцію ендотеліального NO, блокує активацію ней-

рональної та індуцибельної синтази оксиду азоту, опо-

середковано блокує продукцію медіаторів запалення і 

зменшує пошкодження клітин ендотелію.

— Висока клінічна ефективність і безпека едаравону 

при гострому ішемічному інсульті доведені в кокранів-

ському огляді, а також у великій кількості рандомізо-

ваних мультицентрових досліджень, підтверджуються 

результатами повсякденної клінічної практики як у 

світі, так і в Україні.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Edaravone: proven efficacy and safety, international recognition 
in the treatment of acute ischemic stroke

Abstract. Acute cerebrovascular accident continues to be one of 

the urgent problems of neurology due to the significant prevalence, 

mortality and disability of the population as a result of this pathology. 

It is known that the pathogenesis of an acute ischemic stroke consists 

of an ischemic cascade of brain reactions, which leads to an increase 

in the production of free radicals that have a direct damaging effect 

on cell membranes and organelles (mitochondria, Golgi apparatus, 

nucleus, etc.), and also causes secondary effects due to damage to 

the endothelium of capillaries — an increase in the vascular perme-

ability, growth of tissue edema and deepening of ischemia. Edaravone 

is an ischemic cascade blocker, which, thanks to passive diffusion, 

penetrates through cell membranes and actively removes peroxyl 

radicals using the mechanism of electron donation, helps to reduce 

the intensity of lipid peroxidation and inhibits damage to vascular en-

dothelial cells. The effectiveness and safety of edaravone in the treat-

ment of acute ischemic stroke has been proven in many clinical trials 

and a Cochrane review. Today, edaravone is the standard treatment 

for acute cerebrovascular accident in Japan. In October 2022, in the 

International Journal of Stroke, the official publication of the World 

Stroke Organization, updated Japanese guidelines for the treatment 

of acute ischemic stroke were published recommending edaravone 

administration (level of evidence grade B).

Keywords: acute cerebrovascular accident; free radicals; eda-

ravone
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Glioblastoma: a literature review

Abstract. Glioblastoma is the most aggressive type of brain tumor classified as type 4 astrocytoma according to 5th 

edition of the World Health Organization сlassification of tumors of the central nervous system. It is a cancer that 

begins in the glial cells, which are the supporting cells of the brain. Glioblastoma is a rare type of brain tumor and 

accounts for about 15 % of all brain tumors. It is most commonly found in adults over the age of 50, and men are 

more likely to develop it than women. The symptoms of glioblastoma can vary depending on the location of the tumor 

in the brain. Common symptoms include headaches, nausea, vomiting, and changes in vision. Other symptoms can 

include seizures, changes in behavior or personality, and difficulty with speech or movement. The standard treatment 

for glioblastoma is a combination of surgery, radiation therapy, and chemotherapy. Surgery is usually the first step 

in treatment, with the goal of removing as much of the tumor as possible. Radiation therapy and chemotherapy are 

typically used to kill any remaining cancer cells. However, despite these treatments, the prognosis for glioblastoma 

is generally poor, with most patients surviving for less than two years after diagnosis. Overall, glioblastoma is a 

highly aggressive brain tumor with poor prognosis. The standard treatment is a combination of surgery, radiation 

therapy and chemotherapy. Recent research has focused on developing new treatments, such as targeted therapies 

and immunotherapies, which have shown promising results in clinical trials.

Keywords: glioblastoma; glioma; astrocytoma

Introduction
Glioblastoma (GBM) is an aggressive and fast-growing 

brain tumor that is classified as a grade 4 astrocytoma. Af-

fected brain tissue usually does not spread to distant organs, 

although nearby brain tissue can be invaded. A GBM can 

develop from a lower-grade astrocytoma or develop de novo. 

Among adults, GBM usually affects the cerebral hemi-

spheres, primarily the temporal and frontal lobes. In the 

event of untreated GBM, the patient can expect to die within 

6 months or less, so expert neuro-oncological and neurosur-

gical care is essential to ensure overall survival (OS). There 

is no known specific age at which glioblastomas occur; how-

ever, older adults tend to be more prone to developing them. 

Headaches, nausea, vomiting, and seizures may become 

more severe when the condition worsens. Glioblastoma is 

a most difficult form of cancer to treat and often cannot be 

cured. Symptoms and signs of the disease may be reduced 

with treatments.

Incidence/epidemiology/distribution 
of glioblastoma

In general, glioblastoma constitutes 47.7 % of the cases 

of brain and central nervous system tumors. The incidence 

of glioblastoma is 3.21 per 100,000 people. It is more com-

mon in men than in women, and the median age of diagno-

sis is 64 years. In the first year after diagnosis, the survival 

is low at 40 %, and then drops to 17 % in the second year. 

Prior cancer therapy, reduced susceptibility to allergies, 

and weakened immunity are all associated with glioblas-

toma risk. Glioblastoma is greatly influenced by a number 

of hereditary cancer syndromes, including Li-Fraumeni 

syndrome and Lynch syndrome. Glioblastoma has an inci-

dence of 5 per 100,000 per year. GBM has an incidence of 

less than 10 people per 100,000 worldwide, but with a poor 

prognosis and a survival rate of only 14–15 months after 

diagnosis, it is a medical problem (Iacob and Dinca, 2009; 

Thakkar et al., 2014). While it can show up at any age, but 
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is most common in people aged 55 to 60 (Ohgaki and Klei-

hues, 2005). A total of 50 % of all gliomas are found in 

this age group (Rock et al., 2014). According to Saltman 

(1990), malignant gliomas cause 2.5 % of deaths due to 

cancers in persons 15 to 34 years of age (Salcman, 1990). 

According to Ohgaki and Kleihues (2005) and Thakkar et 

al. (2014), the incidence of GBM is significantly higher in 

men than in women. There is a higher incidence of glio-

mas in the Western world than in less developed countries 

(Thakkar et al., 2014). This may be due to underreporting 

of gliomas cases, a lack of access to health care and diffe-

rences in diagnostic practices (Fisher et al., 2007; Ohgaki, 

2009) [1, 2]. According to Mansouri, Karamchandani and 

Das (2017), it is estimated that 5 % of secondary GBMs are 

related to clinical or imaging criteria (vs. 6–13 % based on 

isocitrate dehydrogenase (IDH) status) [3].

Symptoms/characteristics of GBM
A person’s ideas, emotions, and behaviors are all con-

trolled by the brain. It interprets information from their 

senses as well. Different parts of the brain govern various 

functions. Some of GBM symptoms are related to the lo-

cation of the tumor. If it develops in a region that regulates 

arm motions, for example, the arm may become weak. If 

it develops in a part of the brain that governs speech, the 

person may have difficulty producing words. As the tu-

mor grows, it takes up more and more space. This raises 

the pressure inside the skull. The increased pressure in the 

brain causes some of the symptoms of GBM. Depending on 

tumor location, patients may complaint of recurring head-

aches, double vision, vomiting, loss of appetite, changes in 

mood and attitude, in thinking and learning capabilities, 

and the onset of new seizures.

Histopathology and molecular features 
of glioblastoma

Among malignant gliomas, GBM makes up 60–70 %. 

Based on its histopathological characteristics, it has been 

classified as a grade IV tumor, and it is the most prevalent 

and malignant tumor of the central nervous system, mostly 

affecting males.

Several investigations have revealed that GBMs can be 

histologically undergraded due to sampling errors of small 

tissue samples. Researchers wanted to see how much histo-

logical features in GBMs are affected by the quantity of live 

tissue on routine slides from biopsied and resected tumors. 

They looked at the presence or degree of 24 histopathologi-

cal and two immune-histochemical characteristics, as well 

as the volume of tissue on hematoxylin-eosin slides, in 106 

newly diagnosed GBM patients. For each example, the 

amount of live tissue was classified as “sparse”, “medium”, 

or “significant”. Tissue quantity was also examined for corre-

lations with magnetic resonance imaging (MRI) volumetrics 

and surgery type. There was a significant association between 

tissue amount and about half of the assessed histological 

and immune-histochemical features (46 %) throughout the 

study. A smaller amount of tissue resulted in fewer or lesser 

significant features. Significant features of the study included 

small necrosis, palisades, microvascular proliferation, atypia, 

mitotic count, and Ki-67/MIB-1 proliferative index. Since 

the amount of viable tissue on hematoxylin-eosin slides was 

limited, a substantial proportion of the assessed histologi-

cal features might be underrepresented. It is important to 

consider sampling errors in diffuse astrocytic tumor grading 

because most of the grading features are dependent on tissue 

amount. Aspects of tissue collection also illuminate the im-

portance of high-quality diagnostics and histology research, 

according to the findings of the authors.

Classification of glioblastoma according 
to molecular profiles

GBMs are considered to be de novo gliomas, charac-

terized by a high propensity to invade brain tissue. GBMs 

have also been classified based on their molecular profiles. 

Specific clinical strategies should be developed based on 

the gene expression profiles that identify different clinically 

relevant GBM subtypes (pro-neural, neural, classical, and 

mesenchymal). As a result of recent findings, GBMs are 

now categorized based on their inability to identify the 

IDH gene mutational status. IDH wild type corresponds 

most frequently with primary or de novo GBM, IDH mu-

tant corresponds with secondary GBM, and neither of the 

above are classified as not otherwise specified. The use of 

genetic markers in predicting outcomes or guiding disease 

management decisions has proven to be marginal in GBM, 

despite numerous genetic alterations being described. The 

molecular characterization of GBM could provide a more 

comprehensive understanding of the genomic landscape of 

GBM and provide more efficient techniques to analyze tu-

mor cells and tissues rapidly and at high throughput. GBM 

is characterized by both an anaplastic and a highly hetero-

geneous morphology, despite its common clinical presenta-

tion and histology. GBM diagnosis requires the existence of 

microvascular proliferation and/or necrosis. An extensive 

clinicopathological assessment has been used to diagnose 

GBM, which has been an extremely valuable approach. 

GBM is characterized by areas of necrosis with surroun-

ding pseudopalisades, along with microvascular hyperpla-

sia. These features are thought to be involved in its rapid 

growth (Zhang et al., 2012) [4].

Radiological features of glioblastoma
The anatomic anomaly associated with GBM has been 

visualized using computed tomography and MRI. On com-

puted tomography scans, the lesions are often hypointense in 

comparison to the adjacent brain matter, and the presence of 

moderate to severe edema causes mass effect and frequently 

leads to midline displacement. Because of their greater soft 

tissue contrast, MR images clearly reveal the intricacy and 

variety of GBMs. On T1-weighted imaging, the lesions are 

often hypointense, hyperintense on proton density weighted 

images, and hyperintense on T2-weighted images. The rela-

tively recent heavily T2-weighted fast fluid-attenuated in-

version recovery (FLAIR) sequence, which removes signal 

from cerebrospinal fluid and reveals the lesion with a rela-

tively high intensity compared to normal white matter, may 

allow for improved characterization of tumor heterogeneity 

(Nelson et al., 2003) [5].
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The usual approach for evaluating glioblastoma is gado-

linium-enhanced MRI, which often shows a large, hetero-

geneous mass in the cerebral hemisphere with necrosis, blee-

ding, and enhancement. In adults, metastasis and abscess 

are also possibilities for a single, heterogeneously enhancing 

intraaxial tumor with necrosis. Although metastatic illness 

can take many forms, the vast size of the lesion and absence 

of multiplicity in this case imply that it is a primary tumor. 

A brain abscess may also show distinct imaging findings. An 

abscess, for example, will not normally have an increased 

choline-creatine ratio on MR spectroscopy (Altman et al., 

2007) [6].

Surgical treatment of glioblastoma
This is frequently the first-line therapy for glioblastoma. 

If the tumor can be removed without endangering the ner-

vous system, the doctor may remove a portion of the skull 

and as much of the tumor as possible. If the tumor is in a 

location where key brain functions are performed, the doctor 

may only remove a tiny portion of the tumor (biopsy). The 

surgery purpose is to remove as many tumor cells as possible 

while also providing tissue for pathologists to examine. The 

findings of such investigation will decide future therapies as 

well as the overall prognosis. Your symptoms may improve if 

the tumor is removed.

The study of Brown et al. (2016) found that gross to-

tal resection (GTR) had lower mortality at one year (risk 

ratio (RR) 0.62; 95% confidence interval (CI) 0.56–0.69; 

P < 0.001; number required to treat (NNT) 9) and two 

years (RR 0.84; 95% CI 0.79–0.89; P < 0.001; NNT 17). 

The one-year risk of death for subtotal resection was con-

siderably lower than for biopsy (RR 0.85; 95% CI 0.80–

0.91; P < 0.001). At one year (RR 0.77; 95% CI 0.71–0.84; 

P = 0.001; NNT 21) and two years (RR 0.94; 95% CI 0.89–

1.00; P = 0.04; NNT 593), any resection was associated 

with a lower risk of death. At six months (RR 0.72; 95% 

CI 0.48–1.09; P = 0.12; NNT 14) and one year (RR 0.66; 

95% CI 0.43–0.99; P = 0.001; NNT 26), GTR reduced the 

chance of disease progression compared to subtotal resec-

tion [7].

Role of intraoperative neuromonitoring 
in the surgical resection of glioblastoma

When tumors are in prominent places, the risk of per-

sistent neurological damage limits the possibility of GTR, 

worsening patients’ quality of life. Clinicians may now 

pinpoint eloquent cortical and subcortical fibers using 

mapping techniques, and intraoperative neurophysiologi-

cal monitoring (IONM) allows them to monitor the func-

tion of at-risk neurological structures during surgery. The 

authors have developed a number of factors that may pro-

vide us with a reliable and efficient method of monitoring 

those structures. The sensitivity, specificity, and safety of 

such approaches have all increased. Tumor excision using 

fluorescence is more effective, although there is a danger of 

chronic neurological impairments. IONM reduces this risk 

without jeopardizing the likelihood of a successful resec-

tion. If the language parts of the brain are not implicated, 

careful monitoring may allow physicians to avoid doing 

surgery while the patient is awake. In case of high-grade 

gliomas, GTR is the most important prognostic indicator 

for patient survival. IONM and monitoring approaches im-

prove the efficacy of GTR and are linked to lower incidence 

of surgery-related impairments.

The use of intraoperative neuromonitoring reduces the 

chance of paralysis and other complications during these 

life-saving surgical operations. Traditional methods of moni-

toring blood pressure, pulse, respiration, and blood gas con-

tent to assess patient health during surgery have a large mar-

gin for error, which can be reduced with intraoperative neu-

romonitoring with real-time feedback involving the brain, 

spinal cord, and peripheral nervous system. This protects 

against paralysis, muscular weakness, sensory impairments, 

and other complications.

For intraoperative neuromonitoring to be effective, a 

well-trained neuromonitorist must gather baseline patient 

metrics prior to the surgical operations utilizing a range 

of electrophysiological tests. The neuromonitor must as-

sess any changes to these measures during the procedure, 

which might indicate when difficulties occur. Somatosen-

sory evoked potentials, motor evoked potentials, brainstem 

auditory evoked potentials, electroencephalograms, and 

electromyography are among the tests conducted. Monito-

ring clinicians, as members of the operating room team, give 

crucial information and assistance to the surgical team du-

ring critical points of the surgery.

Role of intraoperative MRI in the surgical 
resection of glioblastoma

Khan et al. (2017) studied the role of intraoperative 

MRI in improving resection and survival of patients with 

glioblastoma multiforme. The authors say that multiple 

surgical tools have been devised to increase the extent of 

resection (EOR) in patients with GBM while preventing 

additional neurological deficits. For over two decades, 

neurosurgical literature has questioned the efficacy and 

expense of intraoperative MRI (iMRI). According to the 

previous literatures, improved EOR in GBM patients 

who received iMRI-assisted surgical resections resulted 

in greater OS and progression-free survival (PFS). iMRI 

gives decent quality real-time intraoperative imaging. No 

research employing iMRI found a higher incidence of new 

postoperative deficits with increasing EOR. The degree 

of evidence for iMRI prognostic advantages is currently 

of poor quality.

Senft et al. (2010) published a prospective study of 103 

GBM patients who had iMRI-assisted resection from 2004 

to 2009. iMRI detected remaining tumor tissue in 49.5 % of 

patients, leading to additional resection in 30.1 % of cases. 

Those with full resection had better results than patients 

with residual tumor (50% OS at 57.8 weeks vs. 33.8 weeks, 

p = 0.003). No correlation was found between the degree of 

resection and the rate of neurological deficits [8].

Li F.Y. et al. (2013) published a prospective cohort analy-

sis of 76 GBM patients who had iMRI- and multimodal na-

vigation-assisted resection. iMRI confirmed 31.6 % of GTR 

misestimated by neurosurgeons and increased rates of GTR 

from 52.6 to 78.9 % (χ2 = 11.692, P < 0.001), with entire re-
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section obtained in 26.3 % of cases. Total resection resulted 

in a longer PFS and OS compared to partial resection (PFS: 

12 vs 9 months; χ2 = 4.756, P = 0.029; OS: 16 vs 12 months; 

χ2 = 7.885, P = 0.005). The total survival rate after two years 

was 19.7 % [9].

Role of 5-ALA fluorescence 
in the surgical resection of glioblastoma

In the study of Gandhi et al. (2019), a comprehensive 

analysis of all relevant studies evaluating the GTR rate and 

survival outcomes (OS and PFS) in high-grade glioma was 

done. A meta-analysis of relevant trials was conducted to 

determine the impact of 5-ALA-guided resection on GTR, 

OS, and PFS. GTR was defined as more than > 95% resec-

tion. The meta-analysis comprised 19 papers reporting GTR 

rates out of 23 eligible trials. The pooled cohort included 

998 high-grade glioma patients, 796 of whom were newly di-

agnosed. The pooled GTR rate among patients undergoing 

5-ALA-guided resection was 76.8 % (95% CI 69.1–82.9 %). 

A comparative subgroup analysis of 5-ALA-guided vs. con-

ventional surgery (controlling for within-study variables) re-

vealed that the 5-ALA subgroup had a 26 % higher GTR rate 

(odds ratio 3.8; P < 0.001). There were 11 trials suitable for 

survival outcome analysis, with four of them reporting PFS. 

The pooled mean difference in OS and PFS favoring 5-ALA 

vs. control was 3 and 1 months, respectively (P < 0.001) [10].

5-ALA is a naturally occurring metabolite in the human 

body that is formed by the haemoglobin metabolic pathway. 

In brain tumors [8–10], 5-ALA functions as a pro-agent and 

has extraordinary penetration of the blood-brain barrier and 

tumor interface. So far, no other recognized oral agent for 

FSG accumulation within malignant brain tumors and sur-

rounding infiltrating cancer cells outside of the tumor mass is 

available. 5-ALA is converted by malignant glioma cells pro-

ducing the fluorescent metabolite protoporphyrin IX (Stum-

mer et al., 1998) [11]. Following stimulation with 405 nm 

blue light, increased protoporphyrin IX synthesis inside ma-

lignant brain tumor cells allows for violet-red fluorescence 

imaging of malignant tumor tissue.

Reduced levels of ferrochelatase (a heme synthesis enzyme 

that creates heme with the addition of iron) and selective ab-

sorption by an ATP-binding cassette transporter are thought 

to cause preferential accumulation of 5-ALA within malig-

nant glioma cells (ABCB6). Cellular density, tumor cell pro-

liferative activity, tumor neovascularity, and blood-brain bar-

rier permeability are other characteristics that correlate with 

fluorescence generated by 5-ALA (Ennis et al., 2003) [12].

Radiotherapy
In the present era, radiation alone results in a one-year 

median survival, and the addition of the oral alkylating drug 

temozolomide (TMZ) extends survival to more than 14 to 

16 months.

Radiation therapy (RT) approaches have progressed 

significantly over the decades since it was first used to treat 

GBM. The entire brain was initially treated, but radiation 

volumes have reduced, and inverse planning and dose regu-

lation using intensity-modulated radiation treatment have 

allowed for more accurate targeting and sparing of key, nor-

mal brain structures. Image guiding during radiation admi-

nistration has improved therapy, and further advancements 

are being investigated with particle treatments like as protons 

or carbon ion.

Aside from the mode of radiation administration, chan-

ges in dosage have been investigated. The initial research 

tried to determine the best dose that could be safely provided 

with the greatest effect. These concerns, which were inves-

tigated decades ago, have lately been revisited in the light of 

contemporary radiation delivery systems. Hypofractionation 

has been widely employed, particularly in older or low-per-

formance groups.

Mann et al. (2018) made a study on the advances in RT 

for glioblastoma multiforme [13]. The authors say that exter-

nal beam radiation has long been an integral part of the treat-

ment for glioblastomas. Through improved image-guidance 

technology and advancements in RT treatment over the past 

several decades, definitive treatments and salvage treatments 

were optimized greatly. The review presented several of the 

latest developments and controversies related to radiothe-

rapy, including: treatment of elderly patients who remain at 

risk of high mortality; potential salvage options for recur-

rent cancer, including chemotherapy; with the latest imaging 

techniques, it is possible to delineate treatment areas more 

accurately and precisely to maximize the therapeutic ratio 

of conformal RT; immunotherapy in conjunction with RT is 

being studied preclinically and clinically; and there are signs 

that cancer stem cells occupy a subventricular niche that may 

be an interesting target for local therapies. Lastly, continuing 

development has brought modest improvements while at the 

same time limiting the impact of toxicity on outcomes.

Chemotherapy
According to Minniti et al. (2009), chemoradiotherapy 

with temozolomide is the current standard treatment for 

GBM after surgical resection [14]. Various targeted medi-

cines are now being tested in GBM after the identification 

of many molecular genetic and signal transduction pathways 

implicated in oncogenesis. Several medicines are studied, 

including EGFR-TKIs (gefitinib and erlotinib), antiangio-

genic medications (bevacizumab, enzastaurin), mTOR in-

hibitors (temsirolimus, everolimus), and integrin inhibitors 

(cilengitide). Although bevacizumab was recently licensed 

as a single drug for individuals with GBM who had progres-

sing illness, the majority of the molecular targeted treatment 

phase II clinical studies in GBM did not show substantial 

survival benefits. Better molecular characterization of 

GBM might help to prevent bad findings in big clinical tri-

als including diverse patient cohorts, as well as possibly allo-

wing the design of “individualized” medicines based on the 

genetic and molecular features of each tumor. To overcome 

tumor resistance, new chemotherapeutic techniques include 

the combination of multitargeted medicines with cytotoxic 

chemotherapy and radiation. Randomized clinical trials 

continue to be the gold standard for evaluating novel tar-

geted agents. The majority of multicenter randomized Eu-

ropean (EORTC) and American (RTOG, NABTG) clini-

cal trials are comparing these novel drugs to conventional 

chemoradiotherapy alone (RT + concurrent and adjuvant 
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temozolomide). This is significant because all patients will 

receive proper care.

From June 2011 through August 2018, Huang, Yu, and 

Liang (2021) conducted a single-center retrospective analy-

sis of GBM patients who underwent complete resection, 

concomitant chemoradiotherapy, and at least 6 rounds of ad-

juvant TMZ treatment [15]. Patients were separated into two 

groups depending on their adjuvant TMZ treatment plan: 

group A (n = 27) received conventional 6-cycle adjuvant 

TMZ therapy, and group B (n = 26) — adjuvant TMZ the-

rapy for more than 6 cycles. PFS and OS were the primary 

goals. The authors conclude that long-term adjuvant TMZ 

treatment increased PFS and 2-year survival rates in GBM 

patients while also improving their quality of life. However, 

OS did not improve considerably.

Radiotherapy and chemotherapy 
combination

Wang et al. (2017) say that GBM, a main subtype of 

grade IV glioma, has a poor prognosis nowadays [16]. 

The effectiveness of chemotherapy as an adjuvant to RT 

in the treatment of GBM remains debatable. The goal of 

this research is to look at OS and PFS in patients with 

newly diagnosed GBM who had RT + chemotherapy 

or RT alone. The authors conclude that a combination 

of oral chemotherapy with radiotherapy contributes to 

a better survival in patients who were newly diagnosed 

with glioblastoma.

Zhang et al. (2013) discovered that adjuvant chemothe-

rapy was effective in the treatment of anaplastic glioma [17]. 

Despite this, treatment with procarbazine, lomustine, and 

vincristine plus RT did not improve survival in patients with 

anaplastic oligodendroglioma and anaplastic oligoastrocy-

toma when compared to RT alone. As a result, we decided to 

assess the efficacy of adjuvant chemotherapy plus RT against 

RT in the treatment of GBM.

Overall survival
Baid et al. (2020) conducted a study on the overall survi-

val prediction in GBM with radiomic features using machine 

learning [18]. In this study, the problem of predicting survival 

was separated into two parts. One of them aimed at catego-

rizing patients into three survival groups using unsupervised 

two-step clustering. These groups are similar to the known 

survival groups in GBM. There were long (e.g., > 900 days), 

short (e.g., 300 days), and mid-survivors (e.g., between 300 

and 900 days). It is useful to classify a patient into one of 

these survival categories for more accurate therapy planning. 

This will allow clinicians to determine how aggressively a pa-

tient should be treated.

In the study of Witthayanuwat et al. (2018), the median 

survival time for all GBM patients was 12 months (n = 77; 

95% CI 9.9–14 months) [19]. The overall survival rates after 

two and five years was 21.3 and 13.8 %, respectively. Those 

who received surgery and postoperative radiotherapy alone 

had a median survival time of 11 months (95% CI 8.8–13.2 

months), whereas patients treated with concurrent radio-

therapy with or without adjuvant TMZ had a median survival 

time of 23 months (95% CI 13.7–32 months, p = 0.03). Pa-

tients who received surgery and postoperative radiotherapy 

alone had 2- and 5-year survival rates of 17.2 and 11.8 %, 

respectively, whereas patients treated with concurrent radio-

therapy with or without adjuvant TMZ had rates of 38.2 and 

19.1 %, respectively.

In the study of Yersal (2017), the overall survival in the 

entire research population was 13.7 months, 12.3 months in 

women and 15.1 months in males (p: 0.4) [20]. Patients with 

secondary tumors (progression from low-grade diffuse astro-

cytoma or anaplastic astrocytoma) lived longer than those 

with primary glioblastomas, although the difference was not 

statistically significant (13.3 vs 23.9 months; p: 0.25). Overall 

survival varied depending on tumor location. Patients with 

the longest mean overall survival had tumors in the fronto-

temporal area (20.3 months), followed by frontal location 

(17.4 months). Overall survival rates for malignancies on 

both sides were comparable (p: 0.19). Patients who had cy-

berknife following recurrence had a longer OS, according to 

univariate and multivariate analyses.
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Гліобластома: огляд літератури

Резюме. Гліобластома є найбільш агресивним типом пух-

лини головного мозку, визначена як астроцитома 4-го типу 

відповідно до 5-го видання класифікації пухлин центральної 

нервової системи Всесвітньої організації охорони здоров’я. 

Це рак, що починається в гліальних клітинах, які є підтри-

муючими клітинами мозку. Гліобластома є рідкісним типом 

пухлини головного мозку і становить близько 15 % усіх цих 

пухлин. Найчастіше вона зустрічається в дорослих віком по-

над 50 років, причому в чоловіків розвивається частіше, ніж 

у жінок. Симптоми гліобластоми можуть відрізнятися за-

лежно від локалізації пухлини в головному мозку. Загальні 

симптоми включають головний біль, нудоту, блювання та 

зміни зору. Іншими симптомами можуть бути судоми, зміни 

в поведінці або особистості, а також труднощі з мовою або 

рухами. Стандартом лікування гліобластоми є поєднання 

хірургічного втручання, променевої та хіміотерапії. Хірур-

гічне втручання є першим кроком у лікуванні, метою якого 

є видалення якомога більшої частини пухлини. Променева та 

хіміотерапія зазвичай використовуються для знищення будь-

яких залишкових ракових клітин. Однак, незважаючи на ці 

методи лікування, прогноз при гліобластомі, як правило, 

поганий, більшість пацієнтів живуть менше двох років після 

встановлення діагнозу. Загалом гліобластома є дуже агре-

сивною пухлиною головного мозку з поганим прогнозом. 

Стандартне лікування передбачає поєднання хірургічного 

втручання, променевої та хіміотерапії. Останні дослідження 

були зосереджені на розробці нових методів лікування, таких 

як цільова терапія та імунотерапія, що показали обнадійливі 

результати в клінічних випробуваннях.

Ключові слова: гліобластома; гліома; астроцитома
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Актуальні питання діагностики 
та лікування деменції різного генезу

Резюме. Поширеність захворювань нервової системи з порушеннями когнітивних функцій постійно 

зростає та сягає 4,6 мільйона нових випадків на рік у всьому світі. Процеси старіння в головному мозку 

характеризуються низкою змін, які включають порушення локального метаболізму, регіонарного крово-

постачання та доступності нейромедіаторів, що призводить до прогресуючого погіршення формування 

та збереження інформації — порушення пам’яті. Відомо про існування певної залежності пам’яті та 

когнітивних здібностей від ступеня повноти холінергічної передачі. Кореляційний зв’язок між ацетил-

холіном, пам’яттю та когнітивними здібностями був доведений на нейрохімічному рівні. Встановлено, 

що холінергічна система відіграє головну роль у процесах навчання та пам’яті. За даними, отриманими 

з різних джерел, ступінь вираженості поліпшення когнітивних функцій, досягнутий при лікуванні за до-

помогою холіну альфосцерату, був, як правило, високим. Контрольовані клінічні дослідження продемон-

стрували ефективність холіну альфосцерату в клінічних ситуаціях, пов’язаних з когнітивними розладами, 

які спричинені деменцією як дегенеративного, так і судинного походження. Встановлена користь холіну 

альфосцерату у зменшенні таких когнітивних розладів, як порушення пам’яті чи уваги, відрізняє цей пре-

парат від попередників ацетилхоліну, які застосовувалися у ранніх клінічних дослідженнях.

Ключові слова: когнітивні розлади; хвороба Альцгеймера; судинна деменція; холіну альфосцерат

Поширеність захворювань нервової системи, що 

супроводжуються порушеннями когнітивних функцій, 

постійно зростає та сягає 4,6 мільйона нових випадків 

на рік у всьому світі. Більшість пацієнтів живуть у роз-

винених країнах, де тривалість життя досить велика. 

Проте прогнозовані темпи зростання кількості паці-

єнтів з деменцією втричі вищі в Індії, Китаї та сусідніх 

країнах Південної Азії, західної частини Тихоокеан-

ського узбережжя.

Процеси старіння в головному мозку характеризу-

ються низкою змін, що включають порушення локаль-

ного метаболізму, регіонарного кровопостачання та 

доступності нейромедіаторів, що призводить до про-

гресуючого погіршення формування та збереження 

інформації — порушення пам’яті. Класичним прикла-

дом погіршення пам’яті та інших когнітивних функцій 

за межами фізіологічного зниження з віком є хвороба 

Альцгеймера (ХА).

Хвороба Альцгеймера характеризується знижен-

ням маси та об’єму мозку через атрофію кори з роз-

ширенням борозн і відповідним сплощенням звивин. 

Церебральна атрофія виявляється переважно в ділянці 

гіпокампа та корелює з прогресуванням когнітивних 

порушень, а також переходом від легких когнітивних 

порушень до деменції [29]. Вивчення змін у головно-

му мозку людини за допомогою нейровізуалізації за-

знало великих змін останніми роками, що дало змогу 

по-новому подивитися на стару проблему. Зокрема, 

визначення медіальної скроневої атрофії з акцентом 

на стан гіпокампа є чутливим та важливим підходом у 

підтвердженні наявності ХА. Об’єм гіпокампа є одним 

з основних біомаркерів захворювання, і морфометрич-
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ний аналіз цього параметра на основі МРТ є одним з 

найбільш часто використовуваних критеріїв для оцін-

ки прогресування ХА [36]. Було виявлено, що гіпокамп 

дегенерує ще до появи симптомів хвороби і є першою 

ділянкою, що атрофується, за якою йдуть інші зони го-

ловного мозку на пізнішому етапі ХА.

Атрофія мигдаликів і раніше була ідентифікована 

при інших нейродегенеративних захворюваннях, як-от 

лобово-скронева деменція, деменція з тільцями Леві та 

судинна деменція [11], оскільки відіграє фундаменталь-

ну роль у посиленні експліцитної пам’яті як на приєм-

ні, так і на неприємні емоційні подразники, модулю-

ванні процесів кодифікації та консолідації [46].

Таким чином, первинний дегенеративний процес 

з переважним ураженням груп холінергічних нейро-

нів локалізується в гіпокампі, а згодом у лобній корі, 

мигдалині, базальних ядрах і медіальній перетинці, ді-

лянках і структурах, що відіграють важливу роль в увазі, 

навчанні, процесах пам’яті [57].

Відомо про існування певної залежності пам’яті та 

когнітивних здібностей від ступеня повноти холінергіч-

ної передачі. Кореляційний зв’язок між ацетилхоліном, 

пам’яттю та когнітивними здібностями був доведений 

на нейрохімічному рівні [43].

У головному мозку пацієнтів, які страждають на 

деменцію, часто виявляли значну втрату холінергічних 

нейронів переднього мозку, що супроводжувалося зни-

женою активністю неокортикальної холінацетилтранс-

ферази (ChAT) і неокортикальної ацетилхолінестерази 

(AChE), які є відповідно головними анаболічними і ка-

таболічними ферментами ацетилхоліну [43].

Було встановлено, що ступінь тяжкості деменції та 

нейропатологічних ознак ХА пов’язаний зі зниженою 

активністю ChAT та AChE, що вказує на виражений 

зв’язок між холінергічними біохімічними аномаліями 

та деменцією. Ці дані є основою загальновизнаної ней-

рохімічної теорії розладу пізнавальних здібностей при 

ХА [43].

Таким чином, було встановлено, що холінергічна 

система відіграє головну роль у процесах навчання та 

пам’яті [3].

Базальні холінергічні нейрони переднього мозку 

(тобто ті, які локалізовані в медіальній перегородці, го-

ризонтальній та вертикальній діагональній смузі Брока 

та базальному ядрі Мейнерта) забезпечують основні хо-

лінергічні проекції на кору головного мозку і гіпокамп 

і, як було описано, зазнають помірних дегенеративних 

змін під час старіння, що призводить до холінергічної 

гіпофункції, яка пов’язана з прогресуючим погіршен-

ням пам’яті, пов’язаним з віком [24]. Вікова дегенера-

ція базальних холінергічних нейронів переднього мозку 

може бути викликана зменшенням трофічної підтрим-

ки, хоча ослаблення нейротрофічної сигналізації (тобто 

фактора росту нервів) у сенсорних нейронах також спо-

стерігається при старінні. Є припущення, що функціо-

нальне когнітивне зниження, пов’язане зі старінням, 

в першу чергу є результатом втрати холінергічних не-

рвових клітин, а інші механізми, що включають зни-

ження експресії генів, порушення внутрішньоклітинної 

сигналізації та цитоскелетного транспорту, які можуть 

опосередковувати атрофію холінергічних нейронів, що 

призводить до вікового функціонального зниження 

когнітивних функцій, мають другорядне значення [15, 

42, 54, 62]. Також було виявлено, що посилення холі-

нергічної нейротрансмісії може протидіяти порушенню 

когнітивних функцій, пов’язаних із старінням чи деге-

неративними захворюваннями головного мозку.

Холінергічний дефіцит спостерігається при демен-

ції у поєднанні з цереброваскулярними порушеннями 

[19, 49]. Можливо, це пояснюється тим, що холінергічні  

нейрони базальних відділів переднього мозку, які бе-

руть участь у таких когнітивних процесах, як навчання 

та пам’ять, особливо чутливі до ішемії [3, 34].

В умовах зниженого синтезу ацетилхоліну та під-

вищеного споживання його нейронами збільшується 

здатність нейронів накопичувати екзогенний холін. 

Це спостереження дає підстави вважати, що систем-

не застосування одного з попередників холіну може 

запобігати біохімічним порушенням холінергічної 

системи, тим самим покращуючи когнітивну функ-

цію. Іншими словами, є припущення, що заміщення 

втрачених холінергічних функцій може використову-

ватися як паліативне лікування когнітивних розладів. 

Було зроблено кілька спроб холінергічного заміщення 

у хворих із зниженням когнітивних здібностей. Клі-

нічні дослідження із застосуванням агоністів муска-

риноподібних ацетилхолінових рецепторів, інгібіторів 

ацетилхолінестерази (AChE) та стимуляторів вивіль-

нення ацетилхоліну продемонстрували значний, але 

водночас слабкий ефект [43].

Перші спроби поліпшення холінергічного впливу в 

головному мозку у пацієнтів, які страждають на ХА, за 

допомогою введення попередника холіну ґрунтувалися 

на успішному лікуванні інших нейродегенеративних 

захворювань попередниками нейромедіаторів (напри-

клад, L-DOPA для лікування хвороби Паркінсона). 

Незважаючи на отримані раніше обнадійливі резуль-

тати, строго контрольовані клінічні випробування не 

показали значного поліпшення при лікуванні холіном 

або лецитином [49]. У зв’язку з цим, якщо й допустити 

наявність у цих препаратів клінічного значення, його 

досі оцінюють по-різному. Розробка інгібіторів AChE 

центральної дії, що передбачають сприятливий ефект 

при лікуванні хвороби Альцгеймера, змусила дослідни-

ків повторно звернути увагу на той вплив, який здій-

снює втрата холінергічних нейронів в процесі розвитку 

когнітивних розладів, характерних для цього захворю-

вання [43].

Клінічні випробування з використанням попере-

дників ацетилхоліну першого покоління, тобто холіну 

і лецитину, не змогли довести ефективність у лікуванні 

пацієнтів з деменцією (незалежно від того, використо-

вувалися препарати як монотерапія або в комбінації з 

інгібіторами AChE). Ймовірно, це було пов’язано з тим, 

що вони змогли збільшити вміст ацетилхоліну в мозку, 

але не стимулювали вивільнення ацетилхоліну, а також 

з тим, що вони погано проникали через гематоенцефа-

лічний бар’єр [4, 44].
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Причини неспроможності ефекту застосування цієї 

лікувальної стратегії незрозумілі, проте негативні ре-

зультати, отримані для холіну та фосфатидилхоліну [4, 

26], не можуть бути узагальнені для всіх холінергічних 

попередників [44, 59].

Інгібітори AChE підвищують уміст ацетилхоліну в 

синаптичній щілині, уповільнюючи його ферментатив-

не розщеплення, і на сьогодні показані для симптома-

тичного лікування ХА. Дія інгібіторів AChE вивчалася 

в численних клінічних дослідженнях, проте ретроспек-

тивний аналіз більшості досліджень свідчить про те, що 

сприятливий довгостроковий клінічний ефект, що здій-

снюється інгібіторами AChE щодо когнітивних, функ-

ціональних і поведінкових симптомів ХА, незначний і 

на практиці не завжди очевидний [6, 7, 31].

Засоби другого покоління (холіну альфосцерат, ци-

тиколін) добре проникають у головний мозок. Холіну 

альфосцерат (L-α-гліцеринфосфорилхолін), як напів-

синтетичне похідне фосфатидилхоліну, є відносно но-

вим холінергічним препаратом. Доклінічні дослідження 

показали, що ця речовина збільшує вивільнення аце-

тилхоліну в гіпокампі у щурів [53] і тим самим сприяє 

навчанню та поліпшенню пам’яті у піддослідних тва-

рин, сприяє перетворенню імпульсів у головному моз-

ку, а також знижує вікові структурні зміни у лобових 

частках та гіпокампі у щурів. З функціональної точки 

зору холіну альфосцерат має позитивний вплив на ког-

нітивні функції при експериментальному моделюванні 

процесів старіння в головному мозку, а також компен-

сує розлади пам’яті, спричинені прийомом скополамі-

ну [53]. На підставі наведених вище даних було встанов-

лено парасимпатоміметичну дію холіну альфосцерату, 

що виправдовує його клінічне застосування для ліку-

вання пацієнтів, які страждають на когнітивні розлади. 

Виходячи з механізму його дії, холіну альфосцерат був 

віднесений до парасимпатоміметиків центральної дії як 

у міжнародних стандартах на лікарські препарати, так і 

в Міжнародному класифікаторі хвороб [43].

Холіну альфосцерат серед клінічно протестованих 

холінергічних попередників є сполукою, яка, ймовір-

но, показала найбільшу ефективність, а також хорошу 

переносимість у пацієнтів з ХА легкого та середнього 

ступеня тяжкості та судинною деменцією [44]. Оскіль-

ки він легко долає гематоенцефалічний бар’єр, ймо-

вірно, він діє як метаболічно активний донор холіну в 

головному мозку та справляє нейропротективні ефекти 

в експериментальних тварин із судинним ураженням 

головного мозку. Холінергічні базальні структури пе-

реднього мозку, залучені до когнітивної діяльності, осо-

бливо чутливі до ішемії. Це спостереження може пояс-

нити виражений холінергічний дефіцит при судинних 

нейродегенеративних формах деменції [49].

Холіну альфосцерат потенційно компенсує біохіміч-

ний та функціональний дефіцит у холінергічній систе-

мі, яка зазнала впливу гострої ішемії, що обґрунтовує 

його застосування при гострих порушеннях мозкового 

кровообігу [ 43].

Механізм дії. Холіну альфосцерат бере участь у мета-

болізмі фосфоліпідів мозку, розщеплюючись ферментом 

гліцерилфосфорилхоліндіестеразою на молекулу холіну 

та молекулу гліцерин-1-фосфату. Холін може бути вико-

ристаний для синтезу ацетилхоліну, тоді як гліцерин-1-

фосфат після фосфорилювання може потрапити у фос-

фоліпідний пул. Він полегшує процес синтезу фосфолі-

підів та гліцероліпідів клітинних мембран, підвищуючи 

ступінь їхньої плинності. Активація цих шляхів може за-

безпечити як вільним холіном, так і фосфоліпідами для 

синтезу ацетилхоліну та відновлення компонентів мемб-

рани нервових клітин. З іншого боку, як холінкіназа, так 

і фосфохолінацилтрансфераза здатні використовувати 

холін для формування фосфоліпідів. Таким чином, хо-

ліну альфосцерат є джерелом холіну тієї ж форми, яку 

клітина набула б, поглинаючи свої власні мембрани, і, 

ймовірно, формою холіну, яку нейрони використовують 

для синтезу ацетилхоліну, коли потрібна більша кількість 

холіну або коли він малодоступний [56].

Хвороба Альцгеймера
Минуло більше ніж сто років з моменту появи пер-

ших патофізіологічних характеристик хвороби Альц-

геймера. При ХА розвивається атрофія головного моз-

ку: ураження виражене у скроневих частках і гіпокампі. 

Деякі дослідження вказують на сильну кореляцію між 

тяжкістю деменції та ступенем атрофії скроневої част-

ки, визначеним за допомогою МРТ [45]. Мікроскопічні 

дослідження головного мозку у пацієнтів з ХА виявили 

втрату нейронів (вважається основною причиною ког-

нітивного дефіциту) та регресивні явища, що зачіпають 

залишкові нейрони, які характеризуються унікальними 

рисами: ниткоподібними структурами (нейрофібриляр-

на дегенерація), овоїдними включеннями (грануло-ва-

куольна дистрофія) та збільшенням щільності сениль-

них бляшок [12, 51].

Вибіркове зниження експресії холінергічних марке-

рів, як-от холін-ацетилтрансфераза та ацетилхолінесте-

раза, пов’язане з початком когнітивних порушень [50]. 

Зниження рівня холінергічних маркерів пропорційне 

щільності нейрофібрилярних змін та вираженості хво-

роби. Неселективні мускаринові антагоністи, такі як 

скополамін, який знижує когнітивні функції, сприяють 

продукції бета-амілоїду та знижують активність альфа-

секретази [38]. Точні молекулярні механізми, що опо-

середковують дію холінергічних препаратів у навчанні й 

пам’яті, та їх життєздатність у лікуванні досі перебува-

ють у стадії вивчення [9]. У хворих на ХА було виявлено 

зниження кількості та щільності нікотинових рецепто-

рів (α4β2), знижена експресія α3, α4 та α7 субодиниць у 

корі та гіпокампі, а також зв’язувальна здатність α7 та 

α4 кіркових рецепторів гіпокампа [17, 47, 63].

У дослідженнях показано, що при ХА порушена 

передача холінергічних сигналів. Ацетилхолін та його 

рецептори, зокрема α7, вважаються внутрішніми ней-

ропротекторами, оскільки вони модулюють збудли-

вість нейронів, опосередковану глутаматом [21, 37]. 

Порушення глутаматергічної нейротрансмісії при ХА 

спочатку спостерігаються в енторинальній корі з по-

дальшим залученням гіпокампа, мигдалеподібного тіла, 

лобової та тім’яної кори [18, 40].
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Діагностичні методи, такі як позитронно-емісійна 

томографія і МРТ, все частіше використовуються в клі-

нічній практиці, для того щоб мати більш об’єктивні 

та єдині параметри для діагностики [28]. За допомогою 

МРТ можна виявляти захворювання навіть на початко-

вих стадіях та відрізняти легкі форми від тяжчих форм 

захворювання шляхом оцінки ступеня церебральної 

атрофії. Діагноз ХА в першу чергу ґрунтується на клі-

нічних критеріях [1, 39], хоча біомаркери підвищують 

точність діагностики та їх використання стає стандар-

том в оцінці деменції [18, 30, 33, 52].

Виходячи з так званої холінергічної гіпотези геріатрич-

ної дисфункції пам’яті, були запропоновані різні фарма-

кологічні підходи у спробах коригувати холінергічний 

дефіцит, що спостерігається в ЦНС у хворих із судинною 

деменцією та ХА [4, 20, 22]. Інгібітори холінестерази (ІХЕ; 

зокрема, донепезил, галантамін та ривастигмін), спочат-

ку запропоновані в основному для лікування когнітивних 

симптомів ХА, сьогодні активно вивчаються для корекції 

інших причин когнітивної дисфункції у дорослих, включ-

но із судинною деменцією [20, 22, 23].

Як вже згадувалося вище, основною ознакою хво-

роби Альцгеймера є дегенерація базальних холінергіч-

них нейронів переднього мозку, що спричиняє значний 

дефіцит шляхів кіркової холінергічної нейротрансмісії, 

тобто синтез, вивільнення та поглинання ацетилхоліну, 

а також активність ацетилхолінтрансферази [4, 45]. З од-

ного боку, ІХЕ мають помірний, але позитивний вплив 

на когнітивні дисфункції та поведінкові розлади, типові 

для деменції у дорослих. З іншого боку, холіну альфосце-

рат показав більш високу активність порівняно з іншими 

холінергічними попередниками того ж класу [43].

У багатоцентровому рандомізованому плацебо-

контрольованому дослідженні, проведеному за участю 

261 пацієнта з дегенеративною деменцією альцгейме-

рівського типу легкого та помірного ступеня, лікування 

холіну альфосцератом (1200 мг/день протягом 180 днів) 

значно сповільнило зниження когнітивних функцій з 

поліпшенням на 4–7 балів за когнітивною підшкалою 

наприкінці лікування. Крім того, пацієнти, які отри-

мували холіну альфосцерат, показали зменшення всіх 

симптомів, оцінених з використанням Mini-Mental 

State Examination (MMSE), Global Deterioration Scale, 

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Behavioral Subscale, 

Alzheimer’s Disease Assessment через 90 і 180 днів порів-

няно з вихідним рівнем, тоді як у групі плацебо ці симп-

томи залишалися незмінними або прогресували [14].

З теоретичної точки зору, холінергічну нейротранс-

місію можна посилити за допомогою комбінованого 

застосування попередників холіну та ІХЕ. Фактично 

попередники холіну могли б забезпечити більшу кіль-

кість субстрату для синтезу ацетилхоліну, розщеплення 

якого сповільнюється за допомогою ІХЕ. Цій гіпотезі 

відповідають результати доклінічних досліджень, які 

вказують на те, що комбіноване застосування централь-

ного холінергічного препарату — холіну альфосцерату 

та ІХЕ значно поліпшує холінергічну нейротрансмісію 

[5] і має набагато більш виражений нейромедіаторний 

ефект, ніж монотерапія ІХЕ [3, 55, 59].

Експериментальне дослідження, проведене на до-

рослих самцях щурів Wistar, показало, що поєднання 

холіну альфосцерату з ривастигміном залежно від дози 

збільшувало як рівні ацетилхоліну, так і зв’язування 

[3H] геміхолінію-3; ці ефекти були дещо більш виражені 

в гіпокампі, ніж у лобоній корі або смугастому тілі. На-

впаки, введення холіну не потенціювало ефекти ривас-

тигміну [5]. Ці результати узгоджуються з попереднім 

експериментальним дослідженням, яке показало, що 

одночасне введення холіну альфосцерату та дози ривас-

тигміну, у чотири рази нижчої за стандартну, підвищує 

рівень ацетилхоліну та імунореактивність, причому це 

збільшення було більш виражене в гіпокампі. Перевага 

запропонованої комбінації порівняно з монотерапією 

інгібітором холінестерази полягає у нижчих дозах ІХЕ, 

необхідних для підвищення рівня ацетилхоліну в мозку. 

Цей аспект також може бути корисним для зниження 

ймовірності побічних або токсичних ефектів (насампе-

ред шлунково-кишкових та печінкових), спричинених 

ІХЕ. Іншою потенційною перевагою комбінації може 

бути доступність більшої кількості холіну і, отже, аце-

тилхоліну у пацієнтів, у яких інгібування холінестерази 

може бути неефективним через низький рівень нейро-

трансмітера в холінергічних синапсах [5].

Виходячи з вищевикладеного, актуальним є клі-

нічне дослідження ASCOMALVA (Association between 

the cholinesterase inhibitor donepezil and the cholinergic 

precursor choline alphoscerate in Alzheimer’s disease), 

присвячене вивченню асоціації між інгібітором холі-

нестерази донепезилом та холінергічним попередни-

ком холіну альфосцерату при хворобі Альцгеймера, 

яке було розроблене, щоб оцінити, чи є ця комбінація 

ефективною клінічно, що було доведено в доклінічних 

дослідженнях [2, 55]. У рандомізованому плацебо-конт-

рольованому подвійному сліпому дослідженні брали 

участь 56 пацієнтів, яким було призначено донепезил + 

плацебо (D + P) або донепезил + холіну альфосцерат 

(D + CA) і яким щороку протягом 4 років проводили 

МРТ мозку та нейропсихологічне тестування.

Проміжні результати дослідження ASCOMALVA 

після першого та другого року лікування були опублі-

ковані [2, 3]. Сьогодні ми маємо узагальнені результати 

дослідження ASCOMALVA після 3 років спостережен-

ня, включно з даними морфометрії головного мозку. 

Переносимість лікування була однаковою в обох групах 

пацієнтів. Когнітивна оцінка показала значну різницю 

між двома експериментальними групами (D + CA та 

D + P). Зокрема, суб’єкти групи D+P показали значне 

погіршення загального когнітивного статусу (за даними 

шкал MMSE та ADAS-Сog) порівняно з групою D + CA 

з 24-го місяця спостереження до трьох років лікування.

Функціональна оцінка показала значну різницю 

між двома групами. А саме, у групі D + P відзначало-

ся значне погіршення оцінки за шкалою BADL (Basic 

Activities of Daily Life) та IADL (Іnstrumental Activities 

of Daily Living), відповідно з 18-го та 30-го місяців 

спостереження до трьох років лікування, порівняно із 

групою D + CA. Результати поведінкової оцінки по-

казали значне зниження тяжкості (за шкалою NPI-F, 
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Neuropsychiatric Inventory frequency x severity) та дистрес 

особи, що здійснює догляд (NPI-D, Neuropsychiatric 

Inventory caregiver stress), у пацієнтів, які отримували 

D + CA, порівняно з D + P з 24-го місяця спостережен-

ня до трьох років лікування.

У пацієнтів групи D + P було виявлено статистич-

но значуще зменшення сірої речовини порівняно з ви-

хідним рівнем на другому та третьому роках лікування. 

Тоді як лікування в групі D + CA призвело до суттєвої 

відмінності від вихідного рівня лише на третьому році 

лікування. У ході дослідження спостерігалося прогре-

суюче зменшення об’єму гіпокампа, яке було більш 

вираженим у групі D + P, ніж у групі D + CA. Різниця 

між двома групами була більш значущою для правого 

гіпокампа протягом трьох років лікування, тоді як те ж 

саме було зафіксовано після другого та третього року 

лікування для лівого гіпокампа. Аналогічні відмінності 

були виявлені в групах між правими та лівими мигдали-

нами, які не були статистично значущими. Морфоме-

тричний аналіз був також проведений щодо парагіпо-

кампальних звивин, базальних гангліїв (хвостате ядро, 

шкаралупа, бліда куля) і лобної кори (верхня і середня 

лобні звивини). Тенденція до церебральної атрофії була 

аналогічна описаній вище для аналізованої ділянки. 

У парагіпокампі атрофія була менш виражена вже на 

першому та другому році лікування. У верхній лобній 

звивині відмінності були вірогідними між двома група-

ми через три роки лікування, тоді як у середній лобній 

звивині відмінності були статистично значущими про-

тягом перших двох років лікування. Спостерігалося по-

ступове зменшення об’єму хвостатого ядра, більш ви-

ражене у групі D + P. Аналіз об’єму шкаралупи показав 

прогресуючу атрофію з повільнішою швидкістю про-

цесу у групі D + CA. Це зниження об’єму було статис-

тично значущим після двох років лікування. Об’ємний 

аналіз блідої кулі виявив аналогічну тенденцію з про-

гресуючою атрофією протягом трьох років лікування, 

що була менш вираженою у пацієнтів, які отримували 

лікування D + CA. Аналіз об’єму верхньої та середньої 

лобної звивин показав наявність статистично суттєвих 

відмінностей між двома групами пацієнтів за три роки 

лікування; у середній лобній звивині різниця була ста-

тистично значущою в перші два роки лікування.

Аналіз даних, отриманих під час дослідження 

ASCOMALVA, виявив передбачувану церебральну 

атрофію з переважним ураженням гіпокампа та миг-

далеподібного тіла у всіх пацієнтів з компенсаторним 

збільшенням об’єму цереброспінальної рідини (замісна 

гідроцефалія внаслідок зменшення маси мозку). Швид-

кість прогресування атрофії була значно вищою в групі 

прийому лише донепезилу. Менш виражена атрофія в ді-

лянці гіпокампа та мигдалеподібного тіла збігалася з клі-

нічною ефективністю, показаною з точки зору когнітив-

ного зниження (за даними шкал MMSE та ADAS-Cog) та 

поліпшення поведінкових параметрів, за відгуками осіб, 

які здійснюють догляд (відповідно до даних шкал NPI). 

Менш виражена атрофія гіпокампа та мигдалеподібного 

тіла, що спостерігалася у пацієнтів, які отримували хо-

ліну альфосцерат на додаток до стандартного лікування 

донепезилом, свідчить, що виражений холінергічний де-

фіцит коригується лікуванням антихолінестеразним пре-

паратом + попередник холіну (холіну альфосцерат), які 

можуть гальмувати прогресування ураження головного 

мозку, типове для ХА [10].

Кореляційне дослідження показало, що результати 

когнітивних і функціональних тестів пов’язані з атрофі-

єю сірої та білої речовини, з більш слабким (але значу-

щим) зв’язком із збільшенням об’єму спинномозкової 

рідини (замісна гідроцефалія). Нейропсихологічне тес-

тування виявило статистично значущу перевагу у паці-

єнтів, які отримували D + CA, порівняно з D + P. Вплив 

комбінації D + CA був переважно на когнітивні функції 

та поведінкові симптоми зі значним зниженням стресу 

в осіб, які здійснюють догляд, починаючи з першого 

року лікування. Щодо повсякденної функціональної 

активності різниця у групах стала значущою після двох 

років лікування. Переваги лікування D + CA були по-

мітні насамперед після тривалого (два роки) лікування, 

що свідчить про те, що потрібен деякий час для прояву 

ефекту холіну альфосцерату [10].

Пацієнти з ХА в поєднанні з цереброваскулярним 

ураженням головного мозку становлять найвищий 

відсоток осіб старечого віку, які страждають на набу-

ту деменцію, про що свідчать дані патологічних, епі-

деміологічних і ретроспективних досліджень [39, 51, 

63]. Можливий взаємозв’язок між нейродегенератив-

ними та судинними ураженнями, що лежать в осно-

ві патофізіології та клінічного перебігу ХА, є одним з 

питань, що часто обговорюються. Передбачається, що 

судинне ураження може потенціювати клінічні прояви 

дегенеративної деменції або судинні та дегенеративні 

патологічні процеси можуть прогресувати паралельно 

[30, 33]. Незалежно від вищезазначених припущень, 

пацієнти з ХА в поєднанні з цереброваскулярним ура-

женням становлять найбільшу групу літніх людей, які 

страждають на деменцію і у яких захворювання про-

гресує найбільш агресивно [37]. З огляду на відсутність 

на сьогодні більш ефективних методів лікування ХА 

доцільною є оптимізація доступних терапевтичних 

стратегій з урахуванням судинних факторів ризику [3].

Цереброваскулярні порушення 
та судинна деменція

Базальна холінергічна система переднього мозку віді-

грає важливу роль у когнітивних функціях, особливо у 

сферах уваги, пам’яті та емоцій; вона також бере участь 

у контролі мозкового кровотоку [19]. Холінергічні струк-

тури та специфічні ділянки мозку, як-от гіпокамп (тобто 

нейрони CA1), особливо чутливі до ішемічного ушко-

дження [61]. Це може пояснити роль порушеної холінер-

гічної нейротрансмісії у патофізіології судинної деменції 

(VaD), яка є другою найпоширенішою формою деменції 

у дорослих після хвороби Альцгеймера [8].

Експериментальні дослідження на спонтанно гіпер-

тензивних (SHRs) та схильних до інсульту (SP-SHRs) 

щурах показали значне зниження холінергічних марке-

рів у неокортексі, гіпокампі та спинномозковій рідині 

головного мозку тварин [35]. У кількох дослідженнях по-
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відомлялося, що холіну альфосцерат, збільшуючи вивіль-

нення ацетилхоліну в гіпокампі щурів, здатний поліп-

шувати пам’ять та увагу, а також афективні та соматичні 

симптоми (втома, запаморочення) у пацієнтів з VaD [44]. 

Відповідно до цього експериментальні дослідження 

підтвердили, що лікування холіну альфосцератом про-

тидіяло втраті нервових клітин і гліальній реакції у пер-

шу чергу в підполях CA1 і в зубчастій звивині гіпокампа 

SHR, тоді як фосфатидилхолін не впливав на гіпертен-

зія-асоційовані зміни в мікроанатомії гипокампа [58].

Нещодавно професор Tayebati та співавт. [55] ви-

явили, що у спонтанно гіпертензивних щурів одночасне 

введення галантаміну з холіну альфосцератом викликає 

нейропротекторні ефекти, що перевершують ті, які спо-

стерігаються з окремими сполуками. Цей синергізм, 

ймовірно, обумовлений нейропротекторною активніс-

тю галантаміну, пов’язаною з підвищенням регуляції за-

хисного білка Bcl-2, опосередкованого альфа-7 nAChR, 

а також посиленим вивільненням ацетилхоліну, індуко-

ваним холіну альфосцератом. Було показано, що холі-

ну альфосцерат протидіє як пов’язаній з артеріальною 

гіпертензією втраті нервових клітин у гіпокампі, так і 

гліальній реакції у цій ділянці [58]. Крім того, при го-

стрих цереброваскулярних захворюваннях (наприклад, 

інсульті) лікування холіну альфосцератом (1000 мг/добу 

внутрішньовенно протягом 4 тижнів з наступним перехо-

дом на 1200 мг/добу per os протягом 5 місяців) викликало 

помітне поліпшення когнітивних функцій, що було ви-

явлено за допомогою шкали ММSE, Global Deterioration 

Scale та Crichton Geriatric Rating Scale assessments.

Черепно-мозкова травма
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є складною трав-

мою, пов’язаною з широким спектром симптомів та 

інвалідності [32]. У недавньому експериментальному 

дослідженні було чітко описано наявність загального 

патофізіологічного механізму при ЧМТ, який спричиняє 

втрату нікотинових рецепторів α7, здатних викликати 

ексайтотоксичне ушкодження, запалення та когнітивні 

порушення після черепно-мозкової травми [27]. V. Bansal 

та співавт. також стверджують, що вагусна холінергічна 

система може бути здатна зменшувати запалення після 

ЧМТ, ймовірно, через вторинні медіатори. Тому мож-

ливо, що холінергічна стимуляція може бути здатна за-

гальмувати нейрозапалення при ЧМТ. Дійсно, раніше 

T. Mandat та співавт. оцінювали ефект холіну альфосцера-

ту (1000 мг/добу внутрішньовенно протягом 14 днів, по-

тім 800 мг/добу перорально протягом наступних 28 днів) 

у пацієнтів з гострою церебральною травмою та показали 

через 3 місяці поліпшення неврологічних функцій при-

близно у 96 % пацієнтів, без розвитку побічних ефектів.

Фізіологічні когнітивні функції
Нормальне та патологічне старіння супроводжуєть-

ся порушенням короткочасної пам’яті. Ацетилхолін 

є нейротрансмітером, найбільш залученим, але по-

різному, у всі системи пам’яті [16, 25, 48]. Недостатнє 

функціонування базальних холінергічних нейронів пе-

реднього мозку відіграє важливу роль у патофізіології 

втрати робочої пам’яті. Це підтверджується втратою хо-

лінергічних нейронів мозку, зниженням синтезу та ви-

вільнення ацетилхоліну, а також порушенням функції 

холінергічних рецепторів мозку [41]. Спостереження, 

що введення скополаміну (мускаринового антагоніста) 

здоровим молодим суб’єктам індукувало когнітивні по-

рушення, що нагадують такі при деменції у дорослих, а 

також викликало зниження активності холіну ацетил-

трансферази в корі головного мозку та гіпокампі паці-

єнтів, що страждають на ХА, сприяло розвитку холінер-

гічної гіпотези геріатричної дисфункції пам’яті. 

Експериментальні та клінічні дослідження вірогід-

но підтвердили, що холіну альфосцерат здатний про-

тистояти амнезії, індукованій холінергічним антагоніс-

том мускаринових рецепторів скополаміном, але він не 

здатний нівелювати амнестичний ефект, індукований 

лоразепамом (бензодіазепіном), у здорових пацієнтів, 

вказуючи на те, що ефект холіну альфосцерату є селек-

тивним для холінергічної нейротрансмісії. 

Крім того, холіну альфосцерат також здатний збіль-

шувати знижені з віком синтез та вивільнення гормона 

росту (ГР). Зниження рівня гормона росту пов’язане 

з когнітивними порушеннями у людей похилого віку 

[60], а холінергічна система є важливою частиною ме-

ханізмів, що регулюють вивільнення ГР, яке стимулю-

ється рилізинг-гормоном (GHRH). GHRH є гіпотала-

мічним гормоном, який викликає секрецію ГР у гіпофі-

зі. Спостереження, що холіну альфосцерат зменшував 

вікове зниження чутливості ГР до GHRH, ще більше 

зміцнює гіпотезу про холінергічну активність цієї спо-

луки [60]. Втручання в механізми вивільнення ГР до-

зволяє припустити, що холіну альфосцерат може також 

розглядатися для інших показань, крім найпоширені-

ших, зокрема когнітивного зниження.

У недавньому експериментальному дослідженні 

вивчався вплив цитидину-5’-дифосфохоліну (ци-

тиколіну, 325 мг/кг/добу) та холіну альфосцерату 

(150 мг/кг/добу) на везикулярний транспортер аце-

тилхоліну, транспортер холіну та концентрацію аце-

тилхоліну в лобній корі, смугастому тілі та мозочку 

[56]. Автори показали за допомогою аналізу Western 

Blot, що як цитиколін, так і холіну альфосцерат збіль-

шують експресію везикулярного переносника ацетил-

холіну в лобній корі, смугастому тілі та мозочку по-

рівняно з контролем, тоді як вони не модифікували 

експресію переносника холіну. Навпаки, тест ІФА по-

казав, що холіну альфосцерат, але не цитиколін збіль-

шує концентрацію везикулярного транспортера аце-

тилхоліну в лобній корі, підтверджуючи припущення 

про те, що холіну альфосцерат, ймовірно, є, за даними 

досліджень на сьогодні, холінумісним фосфоліпідом 

з найвищою активністю впливу на холінергічні меха-

нізми [56]. Нарешті, лікування холіну альфосцератом 

було пов’язане з низькою частотою побічних реакцій 

та відсутністю змін частоти серцевих скорочень. З 

урахуванням доброго профілю ефективності/безпеки 

холіну альфосцерату ця сполука може розглядатися як 

варіант у людей похилого віку з деменцією та з ризи-

ком серцево-судинних подій.
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Висновки
Клінічна ефективність холіну альфосцерату для конт-

ролю когнітивного згасання, пов’язаного з деменцією як 

дегенеративного, так і судинного походження, була під-

тверджена значною кількістю хворих, які отримували цей 

препарат у процесі проведення контрольованих дослі-

джень з використанням контрольних лікарських препара-

тів або плацебо. Значне поліпшення ментальних функцій, 

що спостерігалося при цьому, дозволяє вирізнити холіну 

альфосцерат серед інших попередників ацетилхоліну в 

фармацевтичному ряді, як-от холін або лецитин, які, піс-

ля проведених раніше клінічних досліджень з вивчення 

ефективності або в комбінації з інгібіторами ацетилхолі-

нестерази, так і не вплинули на відновлення когнітивних 

порушень, притаманних деменції [43]. При цьому за да-

ними, одержаними з різних джерел, ступінь вираженості 

поліпшення когнітивних функцій, отриманий при ліку-

ванні за допомогою холіну альфосцерату, був, як правило, 

високим. Клінічні результати, одержані при лікуванні за 

допомогою холіну альфосцерату, були кращими або як 

мінімум не гіршими за такі, отримані в контрольних гру-

пах при активному лікуванні, і перевершували результати, 

отримані в плацебо-групах. На підставі даних, одержаних 

на сьогодні у різних експериментальних умовах, у яких 

проводилося тестування цього препарату, була відмічена 

значна ефективність впливу холіну альфосцерату в сфері 

таких когнітивних проявів, як пам’ять та увага, що харак-

теризують клінічну картину деменції [43].

Контрольовані клінічні дослідження продемон-

стрували ефективність холіну альфосцерату в клініч-

них ситуаціях, пов’язаних з когнітивними розладами, 

які спричинені деменцією як дегенеративного, так і су-

динного походження. Встановлена користь холіну аль-

фосцерату у зменшенні таких когнітивних проявів, як 

порушення пам’яті чи уваги, відрізняє цей препарат від 

попередників ацетилхоліну, які застосовувалися у ран-

ніх клінічних дослідженнях. Також результати неконт-

рольованих досліджень, проведених при лікуванні тран-

зиторної ішемічної атаки та інсульту, підтверджують, що 

холіну альфосцерат може сприяти функціональному від-

новленню хворих з гострими порушеннями мозкового 

кровообігу. Незважаючи на те, що ці дані повинні бути 

підтверджені контрольованими дослідженнями, усі опу-

бліковані на цей час клінічні результати підтверджують 

клінічну ефективність цього попередника ацетилхоліну 

при лікуванні когнітивних порушень, що зустрічаються 

у хворих, які страждають на деменцію [43].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Actual issues of diagnosis and treatment for dementia of various genesis

Abstract. The prevalence of the nervous system diseases with im-

paired cognitive functions is constantly increasing and reaches 4.6 

million new cases per year worldwide. Aging processes in the brain are 

characterized by a number of changes, including disturbances in local 

metabolism, regional blood supply and availability of neurotransmit-

ters, which leads to a progressive deterioration in the formation and 

preservation of information — memory impairment. It is known that 

there is a certain dependence of memory and cognitive abilities on 

the level of completeness of cholinergic transmission. Correlation be-

tween acetylcholine, memory and cognitive abilities has been proven 

at the neurochemical level. It has been found that the cholinergic 

system plays a major role in learning and memory processes. Accord-

ing to data obtained from various sources, the degree of improvement 

in cognitive functions obtained during choline alfoscerate treatment 

was, as a rule, high. Controlled clinical trials have demonstrated the 

effectiveness of choline alfoscerate in clinical situations associated 

with cognitive disorders caused by dementia of both degenerative and 

vascular origin. The proven benefit of choline alfoscerate in reducing 

cognitive disorders such as memory or attention deficits distinguishes 

this drug from the acetylcholine precursors used in early clinical trials.

Keywords: cognitive disorders; Alzheimer’s disease; vascular de-

mentia; choline alfoscerate
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