




Терапія селективними інгібіторами зворотного захоплення 
серотоніну при депресії, що розвинулася після COVID‑19

Коронавірусна хвороба 2019 
(COVID‑19), окрім гострої симпто‑
матики, небезпечна через розвиток 
довгострокових наслідків, які мо‑
жуть чинити вплив на різні системи 
органів. Найпоширенішими з  них 
є депресія, тривога, втома, проблеми 
зі сном і когнітивні порушення.

Зокрема, клінічно значуща депре‑
сія, за даними низки досліджень, 
може розвинутися у 30–40 % паці‑
єнтів після COVID‑19 і мати негатив‑
ний вплив на когнітивні показники 
та  повсякденне функціонування 
(Mazza et al., 2020, 2021; Manning 
et  al., 2021; Talman et  al., 2021; 
Taquet et al., 2021).

Тяжка депресія, як  зазначають 
дослідники, асоціюється із  силь‑
ним системним запаленням, тоді 
як лікування препаратами, що при‑
гнічують цитокіни, під час гострої 
фази COVID‑19 має захисний ефект, 
пропорційний послабленню систем‑
ного запалення (Mazza et al., 2020, 
2021; Yuan et  al., 2020; Benedetti 
et al., 2021).

У низки антидепресантів припус‑
кають наявність протизапальних 
та противірусних властивостей при 
лікуванні інфекції SARS-CoV‑2, опо‑
середкованих дією на σ‑1-рецептор 
і кислотно-церамідну систему кислої 
сфінгомієлінази (Gulbins et al., 2013; 
Hoertel et al., 2021; Lenze et al., 2020).

M. G. Mazza et al. описали ефекти 
лікування селективними інгібіто
рами зворотного захоплення серо‑
тоніну (СІЗЗС) у реальних умовах 
надання інтегрованої амбулатор‑
ної допомоги 60 пацієнтам (із них 
27 чоловіків, середній вік 54,82 ± 
14,17 року), у яких розвинувся вели‑
кий депресивний епізод (ВДЕ) упро‑
довж шести місяців після одужання 
від COVID‑19.

Пацієнтам призначали лікування 
СІЗЗС та оцінювали тяжкість депре‑
сії за шкалою Гамільтона (HDRS) 
із 21 пунктів. Зокрема, первинним 
результатом було оцінювання ефек‑
тивності лікування депресії; відпо‑
віддю на  лікування вважали зни
ження показника за HDRS на 50 % 

після чотирьох тижнів лікування. 
Пацієнти отримували терапію сер‑
траліном (n = 26), циталопрамом 
(n  =  18), пароксетином (n  = 10), 
флувоксаміном (n = 4) і флуоксе‑
тином (n  =  2) у  середніх дозу‑
ваннях, еквівалентних 30,66 ± 
7,27 мг флуоксетину. 

Клінічної відповіді на  лікування 
а н т и д е п р е с а н т а м и  д о с я г л и 
55 (92 %) із 60 пацієнтів. Порівняно 
з  вихідним рівнем до  закінчення 
чотирьох  тижнів періоду спосте‑
реження у  пацієнтів фіксували 
значуще зниження із часом показ‑
ника за шкалою HDRS (з 23,37 ± 
3,94 до 6,71 ± 4,41 бала, критерій 
Фішера [F] = 618,90; p < 0,001), не‑
залежно від статі, попереднього 
психіатричного анамнезу та  типу 
СІЗЗС (F = 1,18; p = 0,316).

У  більшості пацієнтів із  ВДЕ, 
що розвинувся після COVID‑19, фік‑
сували швидке досягнення анти
депресивного ефекту при лікуванні 
СІЗЗС. Рівень відповіді становив 
89 і 95 % у пацієнтів із попередньою 
історією психіатричних захворювань 
і без неї відповідно. Тобто і за повтор‑
них ВДЕ, спровокованих COVID‑19, 
пацієнти однаково добре відповіда‑
ли на лікування антидепресантами. 
Проте, відповідно до загальновідо‑
мих даних, серед пацієнтів із  де‑
пресією, які отримують терапію 
антидепресантами, рівень відповіді 
на лікування є помірним (40–60 %), 
а ремісії досягають 30–45 % пацієн‑
тів із розладами настрою в анамнезі 
(Fava, 2003).

Патофізіологія нейропсихічних на‑
слідків COVID‑19 загалом зумовлена 
тяжким системним запаленням і по‑
дальшим нейрозапаленням (Troyer 
et al., 2020). Нині бракує перекон‑
ливих доказів прямої нейроінвазії 
SARS-CoV2, але, за даними патолого
анатомічних досліджень, порушення 
гематоенцефалічного і гематоліквор‑
ного бар’єрів, пов’язане з інфекцією 
SARS-CoV‑2, може спричинити по
шкодження паренхіми мозку та за‑
палення в центральній нервовій сис‑
темі (Reichard et al., 2020).

Відомо, що депресія асоційована 
із запаленням, зокрема активацією 
мікроглії, зміною нейротрансмісії, 
активацією індолеамін‑2,3-діокси‑
генази 1 і подальшим зниженням 
вмісту серотоніну, а також окисним 
стресом; пацієнтам із  депресією 
притаманні вищі рівні маркерів 
запалення (Miller and Raison, 2016; 
Mazza et al., 2018). Науковці також 
припускають, що інфекція SARS-
CoV‑2 здатна призвести до хроніч‑
ного запалення, яке спричинятиме 
тривалу депресивну симптоматику 
(Mazza et al., 2020, 2021; Yuan et al., 
2020; Benedetti et al., 2021).

Потенціюючи нейротрансмісію 
серотонінових рецепторів, моду
люючи метаболізм триптофану, зни‑
жуючи рівень ексайтотоксину хіно‑
лінової кислоти, зменшуючи вміст 
периферичних маркерів запалення, 
зокрема ІЛ‑10 і ІЛ‑6, фактора некро‑
зу пухлини α, хемокіну (мотив C–C) 
ліганда‑2, особливо тісно пов’яза‑
них із тяжкістю перебігу COVID‑19, 
СІЗЗС можуть безпосередньо проти
діяти згубним ефектам запалення 
(Eskelund et al., 2017; Köhler et al., 
2018).

Низка авторів вважають, що анти‑
депресанти є потенційно корисними 
для лікування COVID‑19 (Hoertel et al., 
2021; Lenze et al., 2020).  СІЗЗС та інші 
класи антидепресантів можуть інгібу‑
вати кислотно-церамідну систему 
кислої сфінгомієлінази, запобігаючи 
в такий спосіб інфікуванню епітелі‑
альних клітин SARS-CoV‑2 і знижуючи 
ризик інтубації або смерті пацієнтів 
із тяжкою формою COVID‑19 (Gulbins 
et al., 2013; Carpinteiro et al., 2020; 
Hoertel et al., 2021).

Отже, дія антидепресантів може 
бути безпосередньо спрямована 
проти нейрозапалення, пов’язаного 
з депресією після COVID‑19, та його 
згубного впливу на серотонінергічну 
нейротрансмісію.

Повну версію статті  
читайте на с. 40
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ЗДОРОВ’Я ВДОМА: 

основні складові психічного 

здоров’я і благополуччя

В умовах пандемії COVID-19 багато хто з нас 
залишається вдома, внаслідок чого знижується 
рівень соціальних контактів та фізичної активності. 
Це може мати негативний вплив як на фізичне, 
так і на психічне здоров’я. Нижче наведено низку 
порад, які допоможуть вам та членам вашої родини 
залишатися здоровими в умовах самоізоляції.

Уважно ставтеся до свого 
психічного здоров’я

Психічне здоров’я —  це життєво важливий елемент ін-
дивідуального та колективного благополуччя. Зокрема, 
психічному здоров’ю можуть загрожувати стрес чи не-
сприятливі умови життя та праці, економічні труднощі, 
соціальні нерівності, насильство та конфлікти. Вразли-
вість психічного здоров’я продемонструвала пандемія 
COVID-19. Нині психічні захворювання широко поши-
рені та потрапили до провідних причин страждань та ін-
валідності в Європейському регіоні.

Так, після запровадження в багатьох країнах обмежу-
вальних заходів, спрямованих на зниження захворюва-
ності на COVID-19, дуже багатьом довелося зіткнутися 
із серйозними змінами в повсякденному житті.

Віддалена робота, тимчасове безробіття, домашнє на-
вчання дітей, а також брак фізичного контакту з іншими 
членами родини, друзями та колегами —    адаптуватися 
до цієї нової реальності непросто. Пристосування до цих 
змін звичного розпорядку життя, страх заразитися віру-
сом, тривога про близьких, які належать до груп ризи-
ку, —  все це викликає певні психологічні труднощі. 
 Особливо складним це може бути для осіб із порушен-
нями психічного здоров’я.

У кожного з нас є можливість виконати цілий комп-
лекс дій, які допоможуть як зберегти власне психічне здо-
ров’я, так і допомогти близьким, що потребують додат-
кової турботи та підтримки. Нижче наведено низку порад, 
які можуть виявитися корисними.

Залишайтесь у курсі подій
Дослухайтеся до рекомендацій і порад національних 

і місцевих органів охорони здоров’я. Користуйтесь авто-
ритетними джерелами новин, як-от місцеві або націо-
нальні телеканали та радіостанції, слідкуйте за  останніми 
новинами на сторінках Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) у соціальних мережах.

Запровадьте новий розпорядок дня
Намагайтеся максимально дотримуватись звичного 

розпорядку дня або запровадьте новий:
• Вставайте і лягайте спати в один і той самий час що-

дня.
• Підтримуйте особисту гігієну.
• Дотримуйтесь здорового харчування та постійного 

режиму вживання їжі.
• Підтримуйте регулярну активність.
• Виділіть час як для роботи, так і для відпочинку.
• Приділяйте час улюбленим заняттям.

Витрачайте менше часу на читання новин
Намагайтеся знизити кількість часу, який ви  приділяєте 

перегляду, читанню або прослуховуванню новин, які ви-
кликають у вас стрес або занепокоєння. Якщо необхідно, 
перевіряйте останні новини в один і той самий час, напри-
клад, двічі на день.

Важливо зберігати соціальні контакти
Якщо ваш рух обмежений, підтримуйте регулярні кон-

такти з близькими телефоном та через Інтернет.

Вживання алкоголю чи наркотичних засобів
Обмежте або повністю виключіть вживання алкоголю. 

Не починайте вживати алкогольні напої, якщо раніше 
ви цього ніколи не робили. Уникайте вживання  алкоголю 
як засобу боротьби зі страхом, занепокоєнням, нудьгою 
та соціальною ізоляцією.

Вживання алкогольних напоїв не захищає від вірусних 
чи інших інфекцій. А навпаки, зловживання алкоголем 
асоціюється з підвищеним ризиком інфекційних захворю-
вань та поганим прогнозом лікування.

Також важливо знати, що вживання алкоголю та нарко-
тичних засобів може завадити вживати необхідних запо-
біжних заходів і профілактики для захисту від інфекції, 
як-от гігієнічна обробка рук та ін.

а к т у а л ь н о
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Час, проведений перед екраном
Звертайте увагу, скільки часу ви проводите щодня 

 перед екраном. Слідкуйте за тим, щоб робити регулярні 
перерви.

Відеоігри
Відеоігри можуть бути способом відволікання, проте 

в разі перебування вдома протягом тривалого періоду 
часу може виникати спокуса приділяти відеоіграм  занадто 
багато часу. Намагайтесь дотримуватися здорового ба-
лансу між повсякденними заняттями онлайн та офлайн.

Соціальні мережі
Використовуйте соціальні мережі для публікації пози-

тивної та оптимістичної інформації. Систематично кори-
гуйте неправильну або хибну інформацію.

Допомагайте оточуючим
Якщо у вас є така можливість, запропонуйте  підтримку 

людям, які проживають неподалік і, можливо, потребу-
ють допомоги, наприклад, для придбання продуктів хар-
чування.

Підтримайте медичних працівників
За допомогою онлайн-каналів та інших засобів кому-

нікації висловіть подяку медичному персоналу та всім, 
хто бере участь у реагуванні на пандемію COVID-19.

Уникайте дискримінації
Страх —  нормальна реакція у ситуаціях, що супрово-

джуються почуттям невпевненості та незахищеності. Але 
іноді страх виявляється у формах, здатних заподіяти біль 
або зашкодити оточуючим.

Пам’ятайте:
• Виявляйте доброту. Уникайте дискримінації щодо 

оточуючих зі страху заразитися COVID-19.
• Уникайте дискримінації щодо оточуючих, у яких, 

на вашу думку, може бути коронавірусна інфекція.
• Уникайте дискримінації щодо медичних  працівників. 

Медичні працівники заслуговують на повагу та по-
дяку.

• Від COVID-19 постраждало багато людей у багатьох 
країнах. Не пов’язуйте це захворювання з конкрет-
ними групами населення.

Якщо ви страждаєте на порушення 
психічного здоров’я

• Якщо ви приймаєте препарати через порушення пси-
хічного здоров’я, слідкуйте за тим, щоб не перери-
вати курс медикаментозного лікування, переконай-
теся, що ви маєте можливість відновлення запасу 
лікарських засобів для продовження терапії. 

• Якщо ви регулярно відвідуєте спеціаліста в галузі 
психічного здоров’я, з’ясуйте, у який спосіб  можливо 
продовжувати отримувати ці послуги під час  спалаху 
коронавірусної інфекції.

• Залишайтеся на зв’язку з людьми, які доглядають 
вас, і знайте, до кого ви можете звернутися за під-
тримкою у разі погіршення вашого психічного здо-
ров’я чи фізичного стану.

• Якщо ви проходите лікування через  розлади, зумов-
лені вживанням алкоголю або наркотиків, майте 
на увазі, що в умовах спалаху COVID-19 у вас може 
посилитися почуття страху, тривоги та  ізоляції, 
що своєю чергою може підвищити ризик рецидиву, 
вживання наркотиків та інших психоактивних речо-
вин, припинення чи недотримання  запропонованого 
режиму лікування. 

• Продовжуйте приймання призначених препаратів, 
особливо якщо вам призначені опіоїди, як-от мета-
дон або бупренорфін, та переконайтеся в наявності 
можливості регулярного поповнення запасу лікар-
ських засобів. 

• Якщо ви регулярно користуєтеся послугами психо-
лога або групової підтримки, дізнайтеся, як ви мо-
жете продовжувати отримувати ці послуги під час 
спалаху коронавірусної інфекції.

• Якщо ви лікуєтеся від розладу, пов’язаного зі зло-
вживанням комп’ютерними або азартними іграми, 
продовжуйте курс лікування. Запитайте у вашого 
лікаря або іншого медичного фахівця про найкра-
щий спосіб продовження лікування в умовах  режиму 
самоізоляції.

Фізична активність
Через пандемію COVID-19 важко підтримувати нор-

мальний рівень фізичної активності. Це ще важче для 
тих, хто не звик до фізичних навантажень.

Проте зараз незалежно від віку та можливостей  фізична 
активність важлива як ніколи. Кампанія ВООЗ «Будь 
активним» допоможе не піддатися гіподинамії та одно-
часно покращити настрій.

Пам’ятайте: 
• Навіть коротка розминка з легким фізичним наван-

таженням у вигляді ходіння або зарядки впродовж 
3–4 хвилин допоможе зняти м’язову напругу та по-
кращити кровообіг та роботу мускулатури.

• Регулярна фізична активність корисна як для тіла, 
так і для розуму. Вона допомагає знизити високий 
артеріальний тиск, конт ролювати вагу та зменшити 
ризик серцево-судинних захворювань,  інсульту, ді-
абету 2-го типу та різних видів раку —   захворювань, 
які часто підвищують сприйнятливість до COVID-19.

• Вона також зміцнює скелетно-м’язові тканини, роз-
виває координацію та рівновагу, підвищує  загальний 
тонус організму. Вправи на рівновагу допоможуть 
особам похилого віку уникати падінь і травм.

• Регулярна фізична активність може допомогти до-
тримуватися чіткого порядку дня та  спілкуватися 
із сім’єю та друзями. 

• Вона також корисна для  психічного здоров’я, 
 оскільки зменшує ризик депресії та зниження когні-
тивних можливостей, віддаляє настання деменції 
та покращує  загальне самопочуття.

Здорове харчування
Під час пандемії COVID-19 дуже важливо  харчуватися 

здоровою їжею. Раціон може мати вплив на здатність ор-
ганізму протистояти інфекції, боротися з нею та віднов-
люватися після перенесеної хвороби.

а к т у а л ь н о
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Їжа та харчові добавки не можуть захис тити від 
COVID-19 або вилікувати це захворювання,  проте здо-
рове харчування необхідне для підтримки функцій імун-
ної системи. Крім того, збалансований раціон допомагає 
скоротити ймовірність виникнення інших розладів, 
 зокрема ожиріння, захворювань серця, діабету та деяких 
видів раку. 

Для осіб похилого віку таке харчування дає змогу під-
тримувати більш активний і здоровий спосіб життя.

Поради щодо здорового харчування:
1. Вживайте різноманітну їжу, зокрема фрукти та овочі.
• Щодня слід вживати в їжу суміш із цільнозернових 

злаків, як-от пшениця, кукурудза та рис; бобові (на-
приклад, сочевицю та квасолю), достатню кількість 
свіжих фруктів та овочів та якісь продукти тварин-
ного походження (наприклад, м’ясо, рибу, яйця 
та молоко).

• По можливості необхідно вибирати крупи з необроб-
леного зерна, наприклад, із кукурудзи, проса, вівса, 
пшениці та бурого рису; вони багаті на цінну кліт-
ковину і сприяють тривалому збереженню почуття 
ситості.

• Для перекушування протягом дня підійдуть свіжі 
овочі, фрукти та несолоні горіхи.

2. Зменште споживання солі.
• Слід обмежити споживання солі до 5 г на день (екві-

валент однієї чайної ложки).
• Не пересолюйте готові страви та їжу під час приго-

тування, намагайтеся рідше використовувати  солоні 
соуси та приправи (наприклад, соєвий, рибний соус 
або соус на основі бульйону).

• Якщо ви вживаєте в їжу консерви або сушені про-
дукти, намагайтеся вибирати приготовлену з овочів, 
горіхів або фруктів без додавання солі або цукру.

• Приберіть зі столу сільничку та спробуйте  додавати 
для смаку свіжу або сушену зелень і спеції.

• Перевіряйте вміст солі в продукції, що купуєте, і від-
давайте перевагу їжі з низьким вмістом натрію.

3. Вживайте жири та олії в помірній кількості.
• Вибирайте здорову масложирову продукцію: готу-

ючи їжу, віддайте перевагу вершковому, топленому 
маслу  та оливковій, соєвій, соняшниковій або ку-
курудзяній олії.

• Віддавайте перевагу білим сортам м’яса, наприклад 
м’ясу птиці та рибі, оскільки вміст жиру в них за-
звичай нижчий, ніж у м’ясі червоних сортів;  зрізайте 
з м’яса жировий прошарок і намагайтеся уникати 
вживання м’ясних напівфабрикатів.

• Молоко та молочні продукти мають бути знежире-
ними або зі зниженим вмістом жиру.

• Уникайте випічки, смаженого та перероблених хар-
чових продуктів, які містять трансжири промисло-
вого виробництва.

• Намагайтеся готувати їжу на пару або варити, 
а не смажити.

4. Обмежте споживання цукру.
• Намагайтеся обмежити споживання солодощів, а та-

кож солодких напоїв, наприклад газованої води, 
фруктових соків і напоїв на основі соку, зокрема 

рідкого або порошкового концентрату, води зі сма-
ковими добавками, енергетичних і спортивних 
 напоїв, чайних і кавових напоїв та молочних напоїв 
зі смаковими добавками.

• Замість солодощів, як-от печиво, торти та шоколад, 
вибирайте свіжі фрукти. Якщо ви  віддаєте перевагу 
іншим видам десерту, слід підбирати такі, у яких 
міститься невелика кількість цукру, і  вживати неве-
ликі порції.

5. Не забувайте про воду: вживайте достатню кількість 
рідини.

• Для раціонального функціонування організму по-
трібно стежити за достатнім надходженням рідини. 
 Замінивши цукромісткі напої на питну воду, можна 
легко обмежити споживання цукру та добову кало-
рійність раціону.

6. Уникайте небезпечного та шкідливого вживання 
алко голю.

• Алкоголь не є елементом здорового харчування. 
Вживання алкоголю не захищає від COVID 19 
і може бути небезпечним. Часте чи надмірне вжи-
вання алкоголю безпосередньо пов’язане з підвище-
ним травматизмом і може мати довгострокові на-
слідки, як-от ураження печінки, рак, захворювання 
серця та психічні розлади. Безпечної дози алкоголю 
немає.

Відмова від тютюну
Курці піддаються підвищеному ризику зараження ко-

ронавірусом, тому що постійно торкаються пальцями губ. 
При зараженні коронавірусом їм може загрожувати під-
вищений ризик розвитку тяжкої форми захворювання, 
оскільки куріння пригнічує роботу легень. 

Щоб зменшити ці ризики і почати здоровіше життя, 
слід якнайшвидше відмовитися від куріння.

Висновки
Проблеми з психічним здоров’ям зачіпають усі без ви-

нятку вікові та соціальні групи. Нині спостерігається по-
ширення захворювань, зумовлених відчаєм, стабільно ви-
сока поширеність депресивних та тривожних розладів 
серед молоді та зростання показників самоушкод жен ня 
та суїциду. 

Лишається проблема незадоволених потреб осіб із де-
менцією та розладами аутистичного спектра. Серед ак-
туальних викликів слід згадати про вигорання серед пра-
цівників охорони здоров’я та необхідність долати 
негативні наслідки для психічного здоров’я через панде-
мію COVID-19, а також підтримувати життєздатність 
угруповань, які постраждали в конфліктах.

  У багатьох випадках страждання, яких доводиться за-
знавати людям та їхнім сім’ям, посилюються стигматиза-
цією, дискримінацією, порушенням прав людини та соці-
альною ізоляцією, і те, як суспільство сприймає осіб 
із пору шеннями психічного здоров’я, своєю чергою, 
є частиною проблеми.

Підготувала Лариса Мартинова

За матеріалами сайту www.who.int
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Нове в епілептології

Шановні колеги, пропонуємо вашій увазі 

огляд статті «Music in epilepsy: Predicting 

the effects of the unpredictable» авторів 

M. Rafiee et al., опублікованої в часописі 

«Epilepsy Behavior» (2021 Sep; 122: 108164).

Епілепсії часто притаманні повторювані 

пароксизмальні та неспровоковані напади, 

які є тимчасовими змінами стану мозку. Такі 

процеси спостерігаються як раптова зміна 

електрофізіологічної активності мозку від 

шумоподібної з розподілом потужності 1/f 

(у стані неспання) до коливань великої амп-

літуди, які найчастіше є самообмежу-

вальними (He, 2014; Jasper, 2012; Miller et al., 

2009; (Smith, 2005). Аномальна електрична 

активність у мозку часто супроводжується 

змінами свідомості та/або збуд жен ням. 

Попри численні технічні та наукові досяг-

нення, у багатьох осіб судоми виникають 

і надалі, незважаючи на використання проти-

судомних препаратів, хірургічного лікування 

епілепсії, нейромодуляції, а також кетогенної 

дієти (Lefevre and Aronson, 2000; Ryvlin, 2003; 

Elger and Schmidt, 2008; Fisher and Velasco, 

2014). Тож зусилля, спрямовані на вдоско-

налення й розуміння сучасних варіантів лі-

кування та розробку додаткових методів те-

рапії, тривають і досі.

Нині вважається, що виникнення судом 

є значною мірою непередбачуваним. Однак 

деякі стани мозку та подразники підвищують 

імовірність нападів: порушення циклу сон–

неспання та циркадних ритмів, стресові 

чинники навколишнього середовища, 

а також сенсорні стимули (звуки, музика, 

світло, дотик) (Temkin and Davis, 1984; Janz, 

2000; Striano et al., 2012; Hermes et al., 2017; 

Honey and Valiante, 2017; Karoly et al., 2018). 

Безсумнівно, що попри давню концепцію про 

те, що для епілепсії характерні «непередба-

чувані» напади, виникнення судом модулю-

ється специфічними часовими патернами 

електричної активності мозку, які супрово-

джують як внутрішні стани обробки, так 

і зовнішні подразники (Honey et al., 2017).

Класичний приклад того, як стани внут-

рішньої обробки можуть змінювати епілепти-

формну активність, описали W. Penfield and 

H. Jasper (1954), повідомляючи про повну 

зупинку вогнищевих епілептиформних роз-

рядів у періоди, коли пацієнта, який підда-

вався трепанації черепа в стані неспання 

з приводу епілепсії, просили зосередитися 

на розв’язанні математичної задачі.

Іншим важливим модифікатором імо-

вірності нападів є цикл сон–неспання, який 

можна концептуалізувати як взаємодію 

станів внутрішньої обробки в мозку та зов-

нішніх сигналів (циклів світла і темряви). 

Як зазначають вчені, дані, отримані за до-

помогою імплантованого пристрою, роз-

робленого як система поперед жен ня про 

судоми, демонстрували наявність чітких 

циркадних коливань ймовірності при-

падків, а також інших, багатоденних ритмів 

(Baud et al., 2018).

У новаторській роботі J. R. Hughes et al. 

(1998) повідомлялося про зменшення спай-

кових і хвильових комплексів (міжнапа-

дової активності) як у притомних, так і у не-

притомних осіб з епілепсією під впливом 

прослухування Сонати ре мажор для двох 

фортепіано K. 448 В. А. Моцарта (далі —  

Mozart К.448). Вражаюче, але раптове зни-

ження міжнападової активності під час про-

слуховування Mozart K.448 фіксували 

і в пацієнтів з епілептичним статусом, 

і в особи зі зниженням емоційного сприй-

няття й реагування та дефіцитом уваги 

й самоконт ролю (Hughes et al., 1998).

Після цих початкових повідомлень з’я-

вилася інформація про зниження частоти на-

падів і міжнападових епілептиформних роз-

рядів як у дітей, так і у дорослих з епілепсією 

під час прослуховування Mozart K.448 за до-

помогою різноманітних експериментальних 

протоколів (Bodner et al., 2012; Coppola et al., 

2015; D’Alessandro et al., 2017; Lin et al., 2011, 

2012, 2013). Тривалість впливу (три місяці, 

шість місяців, рік) та гучність прослухову-

вання в окремих протоколах були різними, 

але у всіх повідомлялося про ефективність 

(Liao et al., 2015; Maguire, 2017; Brackney 

and Brooks, 2018). Попри багатообіцяючі ре-

зультати, більшість цих досліджень не роз-

глядали інший звуковий стимул як конт-

рольний зразок (Dastgheib et al., 2014; Sesso 

and Sicca, 2020). Крім того, жодне з попе-

редніх досліджень не вивчало, як тип музики 

загалом може мати подібний ефект в осіб 

з епілепсією. В одному дослід жен ні повідом-

лялося, що в середньому кількість міжна-

падових епілептиформних розрядів у двох 

дітей з епілепсією під час прослуховування 

Mozart K.448 зменшилася на > 25 % по-

рівняно з п’єсою «До Елізи» («Fur Elise») 

Л. В. Бетховена як конт рольним зразком 

(Turner, 2004). Чому «Fur Elise» було вибрано 

як конт роль і чи були учасники знайомі з вка-

заним твором, у цій роботі не зазначено. 

На відміну від попередніх повідомлень про 

ритмічну структуру та довготривалу періо-

дичність Mozart K.448, дані рандомізованого 

конт рольованого дослід жен ня M. Rafiee 

et al. (2020) засвідчили зниження частоти 

судом на 35 % під час щоденного прослу-

ховування Mozart K.448 порівняно зі що-

денним прослуховуванням конт рольного 

зразка з ідентичним K.448 спектром потуж-

ності, але позбавленого ритмічної структури. 

Хоча в жодному з попередніх досліджень 

не спостерігали збільшення кількості судом 

в осіб з епілепсією під час прослуховування 

Mozart K.448, M. Rafiee et al. повідомляють, 

що в їхньому попередньому дослід жен ні таке 

збільшення виявили в однієї особи, заува-

жуючи, що вона також мала найбільшу кіль-

кість судом упродовж базового періоду по-

рівняно з рештою досліджуваної популяції. 

Зокрема, у нещодавньому метааналізі 

даних 12 досліджень також йшлося про 

значне зменшення кількості міжнападових 

розрядів і частоти судом під час прослу-

ховування Mozart K.448 (Sesso and Sicca, 

2020). Було висловлено припущення, що для 

повного дослід жен ня клінічної ефективності 

прослуховування Mozart K.448 щодо змен-

шення частоти нападів в осіб з епілепсією 
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необхідні масштабніші рандомізовані конт-

рольовані дослід жен ня із залученням 

більшої популяції (Sesso and Sicca, 2020).

У дослід жен ні M. Rafiee et al. (2020) ви-

вчали вплив Mozart K.448, використовуючи 

як конт роль той же твір, у якому за допо-

могою випадкового перемішування фаз 

кожної частоти було зруйнувано темпоральні 

компоненти (відтворювався як шум) зі збе-

реженням спектра потужності оригінальної 

версії. Половина осіб спочатку прослухо-

вували Mozart K.448 раз на день упродовж 

трьох місяців, а потім переходили до періоду 

прослуховування конт рольного зразка про-

тягом трьох місяців; друга половина —  на-

впаки. Обидві групи завершили випро-

бування останнім тримісячним періодом, 

протягом якого вони не слухали жодного 

з подразників. З’ясувалося, що лише під час 

прослуховування оригінальної версії Mozart 

K.448 частота нападів зменшилася на 35 %.

Розглядаючи різні стратегії маніпулю-

вання щодо основної динаміки цього 

розладу, M. Rafiee et al. зазначають, 

що на відміну від більшої частини поточної 

літератури про застосування нейромодуляції 

за епілепсії, концепція модуляції музикою 

стану судом має теоретичну основу (Fisher 

and Velasco, 2014; Graber and Fisher, 2012; 

Milton and Jung, 2013). Квантова модель, яку 

розробили X. Leng і G. I. Shaw, що нади-

халися принципом стовпчастої організації 

кортексу, запропонованим V. B. Mountcastle, 

і зазначеною W. A. Little аналогією між ней-

ронною мережею та системою ізінгівського 

спіну, була однією з перших комп’ютерних 

моделей прогнозування використання елек-

тричної стимуляції для припинення судом 

(Little, 1974; Edelman and Mountcastle, 1978; 

Shaw et al., 1986; Leng et al., 1992). 

Керуючись цією моделлю, X. Leng і G. I. Shaw 

припустили, що прослуховування музики 

поліпшує патерни імпульсів у корі, сприяючи 

певній зміні синаптичних навантажень ней-

ронів (відповідно до принципів навчання 

Хебба) та зменшенню схильності мереж 

до динаміки припадків (Leng et al., 1990).

Тоді ж було висловлено припущення, 

що кора може виробляти просторові часові 

моделі активації, які розвиваються про-

тягом тривалих періодів часу (що нині вва-

жається фундаментальним принципом ор-

ганізації функціонування мозку) і залучені 

до представлення складних, структурованих 

у часі стимулів, як-от музика (Shaw et al., 

1986; Leng et al., 1990 Demirtas et al., 2019).

У фаховій літературі є безліч повідомлень 

про модуляцію активності мозку прослухо-

вуванням музики, зафіксовану з викорис-

танням показників потужності та когерент-

ності в даних електроенцефалографії (ЕЕГ), 

(Hughes et al., 1998; Borges et al., 2019; Sturm 

et al., 2015). Так, у роботі J. R. Hughes et al. 

(1998) зазначено, що під час прослухову-

вання Mozart K.448, але не конт рольної 

фортепіанної п’єси, в осіб з епілеп  сією 

фіксували зниження θ- і α-активності 

в центральних ділянках мозку; також по-

відомляли про збільшення δ-активності 

в серединно-фронтальних ділянках. У не-

щодавньому дослід жен ні за участю 32 дітей 

з епілепсією зафіксували зменшення кіль-

кості міжнападових епілептиформних роз-

рядів під час прослуховування Mozart K.448 

на додачу до збільшення співвідношення δ/θ 

відносно конт ролю (тиша) (Paprad et al., 

2021). Модуляцію потужності ЕЕГ у різних 

діапазонах частот під час прослуховування 

Mozart K.448 також було продемонстровано 

в окремих дослід жен нях за участю здорових 

дорослих осіб (Lin et al., 2014; Borges et al., 

2019). Попередні записи ЕЕГ підтвердили 

значне збільшення когерентності або син-

хронності між різними ділянками префрон-

тальної кори під час прослуховування Mozart 

K.448 (Sarnthein et al., 1997).

Попри різноманітні повідомлення про 

багатообіцяючий вплив прослуховування 

Mozart K.448 (зменшення судом і епілепти-

формної активності в осіб із епілепсією), 

точний задіяний механізм нині лишається 

значною мірою нез’ясованим. M. Rafiee 

et al. (2021) розглядають вплив слухової 

стимуляції на динаміку мозку на додачу 

до обчислювальних підходів для визна-

чення структурних особливостей класичної 

музики, щоб запропонувати можливий ме-

ханізм основних сприятливих ефектів зни-

ження епілептиформної активності в осіб 

з епілепсією. Автори припускають, що такі 

корисні ефекти прослуховування музики 

можуть бути пов’язані з відносною непе-

редбачуваністю ритмічної структури му-

зичного твору та супутньою модуляцією 

музикою коркових коливань і станів мозку.

Спектральний розподіл потужності більшої 

частини природного світу вважається фрак-

тальним (Bak, 2013). Як для музики, так 

і для електричної активності мозку 

(що особ  ливо актуально для цього огляду) 

продемонстровано експоненціальний роз-

поділ, де потужність спадає  як 1/fβ, (β – 

спектральний показник, f —  частота 

сигналу) (He et al., 2010; Levitin et al., 2012; 

Miller et al., 2014). Для непередбачуваних 

сигналів характерні показники β < 0,5; на-

приклад, «білий шум» —  це випадкова по-

слідовність амплітуд, де β = 0. Великі 

 значення β (> 2) свідчать про висо ко -

передбачувані плавні сигнали з довготри-

валими кореляціями (Levitin et al., 2012). 

У фрактальних структурах, як-от музика, 

частота виникнення події пов’язана з інтен-

сивністю / значущістю події за експоненці-

альною функцією f = c/MD, де f —  частота, 

c —  константа пропорційності, M —  інтен-

сивність / значущість події, а D —  фрак-

тальна розмірність (Hsü K. J. and Hsü A., 

1991; Hsü, 1993).

Електричну активність мозку, реєст-

ровану майже на кожному фізичному 

рівні, адекватно описує розподіл потуж-

ності 1/f (Miller et al., 2009; He et al., 2010). 

Тобто здоровий мозок добре налашто-

ваний на відстеження немасштабованого 

1/f-ритму світу сенсорних подразників, 

тоді як у регулярності мозкової діяльності 

під час судом переважають коливання 

великої амплітуди, що є високоперед-

бачуваними предикторами патологічних 

станів (Yu et al., 2005; Jirsch et al., 2006). 

Судоми, а також міжнападова активність, 

які являють собою високосинхронізовані 

стани мозку, є серйозними відхиленнями 

від 1/f-показників, характерних для здо-

рового мозку.

Ритм, як одну з фундаментальних струк-

турних особливостей музики, можна ви-

значити як послідовність нот (Hall and 

Klingsberg, 2006). Він може бути досить 

регулярним і повторюваним у різних му-

зичних творах (Levitin et al., 2017). Висота 

музичного тону, гармонія та гучність музики 

й людської мови відповідають 1 < β < 2, (пе-

редбачуваний рівень, який є оптимальним 

для прослуховування) (Levitin et al., 2012; 

Wu et al., 2015). Використавши растрове 

зображення впливу звуків музики для роз-

рахунку спектра потужності растрів ритму 

1 788 фрагментів із 558 музичних компо-

зицій, D. J. Levitin et al. (2012) повідомили, 

що ритм багатьох різновидів музики різних 

композиторів підпорядковується степе-

невому закону 1/fβ з β у діапазоні від 0,48 

(менше передбачуваного) до 1,05 (більше 

передбачуваного). Цікаво, що для кожного 

композитора було продемонстровано різні 

нахили графіків, зумовлені значеннями β, 

що в певний спосіб відображало спектральні 

зображення їхніх композицій. Зокрема, 

деяким композиціям Бетховена були при-

таманні найбільші значення β (1,05) і, отже, 

найпередбачуваніший ритм, а деяким ком-

позиціям Моцарта і Дж. Джоплін —  най-

менші (β < 0,5), тобто їхні ритми були 

одними з найнепередбачуваніших.

Примітно, що J. P. Turner (2004) пові-

домляв про зменшення кількості міжна-

падових епілептиформних розрядів у двох 

дітей з епілепсією за даними чотириго-

динного запису ЕЕГ під час прослухову-

вання Mozart K.448, якого не спостерігали 

під впливом «Fur Elise» Бетховена. Разом 

о г л я д
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із результатами згаданих вище досліджень 

ці дані однозначно свідчать про ефект про-

слуховування музичного твору, а саме про 

передбачуваніші ритмічні структури від про-

слуховування «Fur Elise», ніж Mozart K.448. 

За виведеною формулою, зроблено припу-

щення, що Mozart K.448 зумовлюватиме 

менше значення β порівняно з «Fur Elise», 

а отже, буде ефективнішим для зменшення 

кількості міжнападових епілептиформних 

розрядів. Тому M. Rafiee et al. розрахували 

β як для Mozart K.448, так і для «Fur Elise» 

Бетховена, дотримуючись методології опи-

саної D. J. Levitin et al. (2012). Відповідно 

до цієї гіпотези було виявлено, що Mozart 

K.448 спричиняє менш передбачувану рит-

мічну структуру (β = 0,6) порівняно з «Fur 

Elise» Бетховена (β = 1,4).

Mozart K.448 та деякі інші композиції 

Моцарта мають відносно непередбачувану 

ритмічну структуру порівняно з творами 

інших композиторів, зокрема Бетховена, 

тож, імовірно, прослуховування Mozart 

K.448 чинить клінічний ефект, який сприяє 

зменшенню частоти судом. Добре відомо, 

що слухові подразники модулюють коли-

вання імпульсів кортикальних нейронів 

у гризунів і людини (Borges et al., 2019; Sturm 

et al., 2015; Lakatos et al., 2005, 2007, 2008). 

Це свідчить на користь інтуїтивної концепції 

про те, що зовнішні подразники модулюють / 

«нав’язують» кор тикальну збудливість для 

виникнення сенсорного сприйняття. 

Зокрема, у попередніх публікаціях згаду-

валось, що коливальна активність може 

«нав’язувати» повторювану ритмічну стиму-

ляцію (Lakatos et al., 2005, 2007, 2008). 

Виявлено, що пікова частота δ-коливань, 

зумовлених стимулом, близька до частоти 

сприйняття слухових подразників у гризунів 

і продемонстровано, як коркова активність 

залучена до сприйняття зовнішніх ритмічних 

слухових подразників (Lakatos et al., 2005). 

До того ж «нав’язування» кіркової збудли-

вості, яка допомагає надійно відстежувати 

слуховий стимул, також спостерігається при 

високій γ-активності у слуховій корі (Golum-

  bic et al., 2013; Kubanek et al., 2013).

Було висунуто припущення, що про-

слуховування деяких композицій Моцарта 

може резонувати з високоорганізованими 

кортикальними стовпчиками як форма 

 нейромодуляції (Hughes et al., 1998; Borges 

et al., 2019). Насправді вважається, що вза-

ємодіючі системи (тобто мозок і музичний 

твір), які мають «відповідний» масштаб 1/f, 

резонують разом, результатом чого є мак-

симальний обмін інформацією (Borges 

et al., 2019; Aquino et al., 2011). Це явище 

широко обговорювали A.F.T. Borges 

et al. (2019), які описали самоподібність 

коливань ритму, гучності та висоти тонів 

восьми класичних п’єс, зокрема й Mozart 

К.448, і продемонстрували, як модулюється 

огинальна амплітуда (англ. amplitude en-

velope) вибраних частотних компонент 

(Borges et al., 2019).

На думку A.F.T. Borges et al. (2019), про-

слуховування музики загалом зменшує по-

казник масштабування мозкової активності, 

що робить її менш передбачуваною і менш 

схожою на характерну для припадків. Хоча 

їхні результати підтверджують гіпотезу про 

те, що прослуховування класичної музики, 

зокрема Mozart K.448, чинить вплив на мозок 

за допомогою 1/f резонансного механізму, 

все ще лишається відкритим питання, 

чи можуть деякі фрагменти мати більший 

ефект на показник масштабування актив-

ності мозку, ніж інші, залежно від їхньої тем-

поральної структури (β). Іншими словами, 

якщо визнати, що 1/f-резонансний механізм 

змінює мозкову діяльність, то ця зміна може 

бути функцією β музичного твору, яка потім 

модулює коливання в різних діапазонах 

частот (Borges et al., 2019). Це явище буде 

відрізнятися від процесу «нав’язування», 

за якого динаміка системи та коливання син-

хронізуються за фазами, позначаючи по-

чаток впливу слухових подразників (Borges 

et al., 2019; Lakatos et al., 2005). Отже, попе-

редні спостереження щодо зменшення по-

тужності θ-ритму під час прослуховування 

Mozart К. 448, на додаток до подібних спо-

стережень A.F.T. Borges et al. (2019) під час 

прослуховування класичної музики, дають 

змогу припустити потенційно специфічну для 

певних частот модуляцію кортикальних ко-

ливань під час прослуховування певних ком-

позицій (Hughes et al., 1998; Lin et al., 2014).

M. Rafiee et al. зазначають, що в опублі-

кованих раніше роботах обговорювалися 

інші теорії щодо протисудомного ефекту 

прослуховування музики (Liao et al., 2015; 

Maguire, 2017). Спираючись на спостере-

ження квантової моделі, J. R. Hughes et al. 

(1998) припустили, що вплив певного 

слухового подразника може резонувати 

з корою головного мозку і зменшувати 

збудливість епілептогенного вогнища (Leng 

et al., 1992; Shaw et al., 1986). 

Крім того, інші автори описували роль 

дзеркальних нейронів у протисудомному 

ефекті прослуховування музики, припус-

каючи, що ці клітини опосередковують ней-

ронну активність, залучаючи слухову сти-

муляцію до моторної кори (Maguire, 2012, 

2017; Liao et al., 2015). Однак для дослід-

жен ня впливу дзеркальних нейронів під час 

прослуховування музики особами з епілеп-

 сією потрібні додаткові експериментальні 

дані (Maguire, 2012).

Інша потенційна теорія зосереджується 

на модифікації шляхів нейромедіатора до-

фаміну під час прослуховування музики, 

оскільки описано, що прослуховування 

музики може посилити експресію до-

фаміну в мозку (Maguire, 2017). Попередні 

дослід жен ня також продемонстрували 

зв’язок активації рецепторів D2 з проти-

епілептичним ефектом (Liao et al., 2015; 

Maguire, 2017). Було висунуто припущення, 

що музичні подразники діють через сти-

муляцію вивільнення дофаміну, внаслідок 

чого відбувається посилення регуляції D2-

рецепторів, які опосередковують проти-

епілептичний ефект (Liao et al., 2015).

Однак багато із зазначеного вище не-

можливо перевірити безпосередньо, тому 

залишається умоглядним. Хоча обгово-

рювана M. Rafiee et al. гіпотеза також 

є спекулятивною, вона ґрунтується на на-

явних даних літератури про те, як слухові 

подразники модулюють кіркову динаміку. 

Тож можливим є здійснення низки цікавих 

експериментів із використанням наявних 

неінвазивних та інвазивних технологій 

електрофізіологічного запису для під-

тверд жен ня або спростовування цієї гіпо-

 тези. Перехресний дизайн, який допомагає 

вивчити роль прослуховування музичних 

творів різних композиторів із найбільш пе-

редбачуваною (максимальні значення β —  

конт рольні стимули) і найменш перед-

бачуваною (мін імальн і  значення 

β —  лікувальні стимули) ритмічною струк-

турою у зміні кіркової динаміки та змен-

шенні частоти нападів в осіб з епілепсією, 

дасть уявлення про процеси оброблення 

музики з різними ритмічними структурами.

Підсумовуючи, M. Rafiee et al. зазна-

чають, що попередньо доведено: зниження 

передбачуваності ритму в музичх творах 

може бути асоційоване зі зменшенням 

 самоподібності сигналів мозку. Зокрема, 

поява судом пов’язана з підвищеною син-

хронністю та передбачуваністю, тому об-

говорювані механізми «нав’язування» й ре-

зонансу можуть зробити активність мозку 

стійкішою до розвитку стану судом.

Автори наголошують, що отримані ре-

зультати не витісняють жодних попередніх 

гіпотез щодо того, наскільки музика ко-

рисна для осіб з епілепсією (Maguire, 2012, 

2017). На їхню думку, для повного ви-

вчення спостережуваних ефектів необхідні 

подальші дослід жен ня. Зі збільшенням за-

цікавленості впливом музики на здоров’я 

аналіз природи чутливості людського 

мозку до структури 1/f, наявної в ритмі, 

є привабливим напрямом для розробки 

нових методів терапії та розуміння фунда-

ментальних механізмів діяльності мозку.

о г л я д



www.neuronews.com.ua 12

НЕЙРОNEWS©

СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ 
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Закінчення. Початок у № 9(130) 2021

Дослідження в умовах рутинної 
клінічної практики

Безумовно, у рандомізованих клінічних дослідженнях 
(РКД) є багато переваг, а саме: проспективний збір ін-
формації; заздалегідь задані, чітко визначені результати; 
рандомізація і наявність групи конт ролю, а також засліп-
лення  всього дослід жен ня для забезпечення неупередже-
них оцінок ступеня впливу в досліджуваній популяції.  

Водночас така сильна внутрішня валідність у дослі-
дженнях може  обмежувати їх зовнішню валідність і мож-
ливість пере нести  отримані під час дослід жен ня дані 
на всю  популяцію паці єнтів. 

Один з основних принципів доказової медицини по-
лягає в тому, що висновки, зроблені на підставі резуль-
татів  конкретного РКД, застосовні тільки до  пацієнтів, 
подібних за характеристиками до учасників цього 
 дослідження.  Перенесення результатів РКД на ширшу 
популяцію пацієнтів (тобто на тих, які не потрапили 
до  цього РКД) є  помилкою. Крім того, довгострокові ре-
зультати ліку вання, порівняння різних варіантів терапії, 
дані про комплаєнс, виявлення рідкісних небажаних 

Рисунок 8. Конт роль нападів протягом трьох останніх місяців 

терапії лакосамідом

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia. 

2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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Рисунок 9. Конт роль нападів протягом трьох останніх місяців 

терапії залежно від черговості застосування лакосаміду 

упродовж життя

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia. 

2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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Рисунок 10. Конт роль нападів протягом трьох останніх місяців 

терапії залежно від механізму дії відповідного ПЕП

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia. 

2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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явищ та інші  важливі показники не повною мірою зна-
ходять своє  відображення в результатах РКД. Якщо го-
ворити про лікар ський препарат із погляду  комплексного 
 оцінювання, що містить дані не тільки про його дієвість, 
а й про економічну доцільність  застосування, стає оче-
видним, що  нині не обійтися і без  результатів порівняль-
ного клініко- еко номічного аналізу [31]. 

Тому увагу клініцистів привертають  дослід жен ня, які 
 проводя ть у рутинній клінічній практиці, або макси-
мально наближені до неї. 

Дослід жен ня VITOBA 
У дослід жен ні VITOBA (VImpaT added to One Base-

line Anti-epileptic drug) вивчали   додавання  лакосаміду 
до моно терапії у пацієнтів із фокальною  епілеп сією [37]. 

Його мета — встановити ефективність і пере носимість 
застосування лакосаміду при додаванні до моно терапії 
ПЕП у проспективному спостережному дослід жен ні 
в умовах повсякденної клінічної практики в  Німеччині. 

Зокрема, вчені оцінювали вплив на ефективність лако-
саміду таких чинників, як: вік пацієнтів (< 65 і  65  років); 
наявність резистентності, зумовленої тривалістю епілеп-
сії ( 5 і > 5 років) і кількістю ПЕП, використаних  раніше 
в лікуванні; вплив механізму дії  спільно  застосовуваного 
ПЕП (блокатор натрієвих каналів / ПЕП із механізмом 
дії, відмінним від блокади натрієвих каналів).  

Результати проведеного дослідження представлено 
на рисунках 8–12. 

Отримані дані, як зазначають дослідники, свідчать про 
те, що лакосамід поліпшував конт роль над нападами і за-
галом добре переносився при його  призначенні на дода-
ток до поточної монотерапії ПЕП у повсякденній клініч-
ній практиці [37].

Дослід жен ня LACO-EXP
У дослід жен ні LACO-EXP фахівці ретроспективно ви-

вчали застосування лакосаміду в клініках Іспанії [38].
Мета цього дослід жен ня: 
• аналіз ефективності та переносимості додаткового 

застосування лакосаміду протягом більше року для 
великої групи пацієнтів із фокальною епілеп сією; 

• визначення комбінацій ПЕП, що забезпечують спри-
ятливіший результат для пацієнта;  

Рисунок 11. Конт роль нападів протягом трьох останніх місяців терапії залежно від базового ПЕП

Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. 
Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 114.
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Адаптовано згідно з Noack-Rink M., Irrgang V., Ramirez F. et al. Lacosamide Added to a Monotherapy 
in Epilepsy Patients with Partial-Onset Seizures: Final Analysis of the VITOBA Study. Epilepsia. 
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• встановлення ефективності за тривалістю періоду 
ремісії при призначенні лакосаміду пацієнтам на різ-
них стадіях терапії; 

• оцінювання переносимості застосування  лакосаміду 
через 3, 6 і 12 місяців відповідно. 

LACO-EXP — це   ретроспек тивне мультицентрове (13 
госпітальних центрів Іспанії) спостережне  дослід жен ня, 
яке тривало упродовж року за участю 500 пацієнтів. 

Отримані під час дослідження результати  відображено 
на рисунках 13–16.

Як зазначають вчені, під час дослідження не виявлено 
суттєвих відмінностей у досягненні  ефективності  терапії 
залежно від етіології  епілеп сії. Рівень  ремісії був вищим 
у пацієнтів із судинною епілеп сією, ніж у пацієнтів з епі-
лепсією  іншої етіології.

Рівень ремісії на всіх візитах, за отриманими даними, 
був значно вищим у пацієнтів, які мали в базовому 
 режимі ПЕП із механізмом дії, не пов’язаним із блока-
дою натрієвих каналів, порівняно з групою пацієнтів 
за терапії ПЕП, механізм дії яких пов’язаний із блокадою 
цих каналів. Механізм дії базового ПЕП, очевидно, 

Рисунок 14. Рівень відповіді та досягнення ремісії при застосуванні лакосаміду з урахуванням кількості попередніх ПЕП

Адаптовано згідно з Villanueva V., Lоpez F.J., Serratosa J.M.a et al. Control of seizures in different stages of partial epilepsy: LACO-EXP, a Spanish retrospective study of lacosamide. 
Epilepsy Behav. 2013. Vol. 29, № 2. Р. 349-356.
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Адаптовано згідно з Villanueva V., Lоpez F.J., Serratosa J.M.a et al. Control of seizures in different stages of partial epilepsy: LACO-EXP, a Spanish retrospective study of lacosamide. 
Epilepsy Behav. 2013. Vol. 29,№ 2. Р. 349-356.
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чинив  вплив на ефективність застосування лакосаміду 
саме за «пізнього» призначення, тобто у пацієнтів із ре-
зистентною епілепсією.

Середнє дозування лакосаміду було значно нижчим 
у пацієнтів, які припинили терапію через несприятливі 
явища (середня доза ± стандартна похибка 224,5 ± 77,5 
проти 336,0 ± 95,8 мг/добу; р < 0,001; 35 пацієнтів отри-
мували лакосамід у дозуванні понад 400 мг/добу). 

Режим тит рації лакосаміду може чинити вплив 
на припи нення терапії через несприятливі явища. Засто-
сування лакосаміду схвалено у максимальній  добовій дозі 
400 мг [38].

Автори дослід жен ня дійшли таких висновків:
• Застосування лакосаміду в додатковій терапії ПЕП 

у пацієнтів із фокальною епілепсією, більшість 
із яких уже приймали щонайменше два ПЕП,  сприяє 
клінічно значущому ефекту в понад половини паці-
єнтів після 12 місяців.

• Терапію лакосамідом пацієнти добре  переносили без 
будь-яких несподіваних небажаних явищ.

• Навіть на пізній стадії лікування деякі пацієнти мо-
жуть відповісти на терапію протягом 6 місяців при 
додаванні лакосаміду (пацієнти, які отримали  10 
ПЕП). Ефективність лікування була кращою при 

«ранньому» призначенні лакосаміду як 1-го або 2-го 
додаткового ПЕП.

• Імовірність позитивної терапевтичної відповіді може 
бути вищою при поєднанні лакосаміду з ПЕП 
із  механізмом дії, відмінним від блокади натрієвих 
 каналів [38].

Дослід жен ня VERSA 
У відкритому багатоцентровому міжнародному дослід-

жен ні VERSA вивчали ефективність застосування лако-
саміду як  першого ПЕП для комбінованої терапії (при 
неефективності моно терапії) у пацієнтів із парціальною 
епілеп сією. До дослідження було залучено 461 пацієнта. 

Їх рандомізували на дві групи: 
1) лакосамід доданий першим препаратом у комбінова-

ній терапії; 
2) лакосамід доданий до комбінованої терапії в другу 

і більше  чергу; на поточний момент пацієнт приймав 1–3 
ПЕП і мав принаймні дві терапев тичні  схеми, одночасно 
або послідовно) [39]. 

Отримані результати відображено на рисунках 17–20.
Ключові результати дослід жен ня:
• Лакосамід як перший додатковий препарат у стар-

товій комбінованій терапії ефективний для  контролю 

Рисунок 19. Зміни від вихідного рівня загального бала за шкалою QOLIE-31-P та оцінок за підшкалами: 

загальна аналізована група

Примітка. QOLIE-31-P —  шкала оцінювання якості життя та впливу проблем при епілепсії.

Адаптовано згідно з Tzvetanov P., Waldman Zadeh W., Escartin A. et al. Efficacy and Safety of Lacosamide as First Adjunctive Treatment for Uncontrolled Partial-Onset Seizures: A Multicenter Openlabel Trial. 
Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 184.
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Адаптовано згідно з Tzvetanov P., Waldman Zadeh W., Escartin A. et al. Efficacy and Safety 
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нападів і добре переносився пацієнтами з неконтр-
ольованими пар ціальними нападами.

• Лакосамід у дозі до 400 мг/добу сприяв  поліпшенню 
показників якості життя за шкалою оцінювання  якості 
життя та впливу проблем при епілепсії (QOLIE-31-Р) 
особливо значуще при призначенні його відразу  після 
першої неефективної моно  терапії [39].

Висновки
Підсумовуючи вищесказане, можна дійти висновку, 

що протиепілептичний препарат лакосамід є ефективним 
та адекватним інструментом для лікування пацієнтів 
з епілепсією, а також перспективним засобом для застосу-
вання в клінічній практиці.
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Рисунок 20. Зміни від вихідного рівня загального бала за шкалою QOLIE-31-P та оцінок за підшкалами: 

ті, хто завершив 24 тижні підтримувальної фази

Примітка. QOLIE-31-P —  шкала оцінювання якості життя та впливу проблем при епілепсії.

Адаптовано згідно з Tzvetanov P., Waldman Zadeh W., Escartin A. et al. Efficacy and Safety of Lacosamide as First Adjunctive Treatment for Uncontrolled Partial-Onset Seizures: A Multicenter Openlabel Trial. 
Epilepsia. 2014. Vol. 55, № 2. Р. 184.

14

12

10

8

6

4

2

0

-2

-4

С
е

р
е

д
н

я
 з

м
ін

а
 п

р
о

т
и

 в
и

х
ід

н
о

го
 

р
ів

н
я
, 
б

а
л

и
 

Загальний 
бал

65 239n

Занепокоєння 
з приводу нападів

65 246

Загальна якість 
життя

65 247

Емоційне 
благополуччя

65 246

Енергійність /
втома

65 242

Когнітивні 
функції

65 247

Вплив 
препарату

65 245

Соціальні 
функції

65 246

7,1

13,3

8,5

5,5
4,7

4,1

8,1 8,3

4,8

6,9
6

3

8,1

2,92,4
3,4

 1-ша комбінована терапія  Подальші комбінації Поліпшення

U
A

-L
A

C
O

-P
U

B
-1

2
2

0
2

1
-0

0
6

о г л я д





www.neuronews.com.ua 18

НЕЙРОNEWS©

МАСКОВАНІ ДЕПРЕСІЇ

Р. І. Ісаков,
Полтавський державний медичний університет, м. Полтава

Різноманітні порушення афективної сфери психіки 
є однією з найчастіше діагностованих форм пси-
хічної патології, що за поширеністю та тяжкістю 

поступається хіба астенії. Депресії серед них традиційно 
посідають провідне місце за поширеністю, але навіть 
на цьому тлі останнім часом спостерігається тенденція 
до помітного зростання питомої ваги саме депресивних 
станів у загальному масиві психічних захворювань [1].

Імовірно, це пояснюється не зміною патоморфозу 
чи впливом соціально-економічних чинників, а ретельні-
шим виявленням стертих і маскованих форм перебігу хво-
роби.  Тривалий час діагностика депресій будувалася на ви-
явленні виключно клінічно окреслених станів, що мають 
 ознаки передусім вираженої емоційної пригніченості 
та психо моторної загальмованості. Як наслідок, цей під-
хід мав значну гіподіагностику через майже повне виклю-
чення з поля зору лікаря широкого кола атипових форм 
депресивних розладів. Згодом сформувався класичний 
діаг ностичний алгоритм, спрямований на виділення 
не  тільки власне порушень афекту та зниження психічної 
актив ності, але й соматичних страждань. Питома вага кож-
ного із цих компонентів може варіювати у дуже широких 
межах, що й визначає кінцевий  діагноз, який фіксується 
статистично. Це розширило діаг ностичне поле, зокрема, 
особливо значним резервом додаткової діагностики  стали 
так звані масковані  депресивні стани, основними клініч-
ними ознаками яких є саме порушення «соматичного 
 тонусу». Стани, за яких слабкі та клінічно не завершені 
афективні ознаки ендогенної депресії не відповідають 
критеріям Міжнародної класифікації хвороб (МКХ) 
щодо повно цінного депресивного епізоду і при  обстеженні 
виявляються прихованими за «фасадом» різноманітної 
сома товегетативної симптоматики, називають маскова-
ними депресіями [2].

Еволюція діагностичних меж і критеріїв
Тривала невизначеність діагностичних меж і  критеріїв 

захворювання призвела до утворення досить значного 
 термінологічного хаосу. У пошуках оптимального визна-
чення на різних історичних етапах застосовували такі 
назви, як лар вована, прихована, латентна, туманна, 
 стерта,  вегетативна, соматизована депресія, депресивні 
еквіваленти, депресія без депресії і подібне.

Уперше клінічну картину маскованих депресій було 
 описано у ХІХ ст. як «неврастенічну меланхолію», «невра-
стенічну псевдоневрастенію», «м’яку форму  циркулярного 
психозу» [3, 4]. Вибір термінології на той час був зумов-
лений уявленнями, що ці стани є варіантами ендо генних 
психозів, які мають фазний ( циркулярний) перебіг. 
 Окремі вчені підтверджували парадоксальну виразність 
соматичних симптомів у пацієнтів із манією [5, 6]. 

Подібні  випадки із цир кулярним перебігом також кла-
сифікували як ознаки маніакально-депресивного пси-
хозу [7]. У межах цієї концепції послуговувалися  такими 
термінами, як: сома тична  циклотимія, циклосомія, афек-
тивно-депресивний еквівалент, психовегетативний син-
дром та ін. 

У ХХ ст. деякі автори продовжували визначати маско-
вані депресії не як нозо логічну одиницю, а як симпто-
мокомплекс, однаково притаманний циклотимії, шизо-
афективному психозу та шизо френії [8]. Поряд із цим 
сформувався теоретичний підхід до сприйняття маско-
ваних депресій як «тимопатичних (депресив них) екві-
валентів» [9].  

До того ж деякі вчені відносили масковані  депресивні 
 стани до нев розів [10]. Зокрема, було описано « вегетативну 
депресію» як самостійну групу захворювань [11–12].

Синдромальна незавершеність такої специфічної 
симптоматики, як гіпотимія,  психомоторні  розлади, ідеї 
 провини та ін., зумовила поширеність визначення  поняття 
«субсиндромальні депресії» [13]. 

Дотичними до підпорогових депресій є « приховані 
депресії», що включають  описані «депресії ґрунту» 
і « де пресії фону» [14]. Однак якщо підпороговими вва-
жають депресії, котрі не сягають синдромальної завер-
шеності, то у межах прихованих депресій розглядаються 
 незначні коливання ендотимного ґрунту, який можна ви-
значити як  коливання настрою від  нормального до психо-
патичного життя. У клінічному розумінні це можна порів-
няти зі  стертими афективними фазами у психопа тичних 
особистостей. Нині можна констату вати, що найобґрун-
тованішим є розуміння маскованих депресій саме 
як « соматичних еквівалентів депресії», які є ознаками 
«латентного депресивного стану».

Сучасний термін «масковані депресії» було запропо-
новано у другій половині ХХ ст., але оскільки в  класичній 
« депресивній тріаді» провідне місце все ж посідає афек-
тивний компонент, то існують обґрунтовані  застереження 
щодо корект ності застосування терміна «депресія» для 
відповід них станів [15]. 

Попри значну увагу та великий обсяг проведених до-
сліджень, і досі проблема маскованих (ларвованих, при-
хованих, соматизованих, алекситимічних) депресій є од-
нією з найскладніших у сучасній психіатрії та медичній 
психології [16–18]. 

Як відомо, навіть субдепресивні афективні розлади сут-
тєво знижують соціальну активність і функціональність 
пацієнтів. Водночас зростає ризик  інвалідизації та спо-
живання медичних ресурсів. Хоча поширеність маскова-
них депресій значно перевищує обсяг  класичних  варіантів 
перебігу, але через труднощі діагностики все ще не під-
лягає відносно точній фіксації.
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Діагностування маскованих депресій
Причини гіподіагностики

Більшість осіб із маскованими депресіями, як  свідчить 
практика,  звертаються до психіатра через п’ять і більше 
років  після появи  перших симптомів захворювання. При-
чини такої гіпо діагностики криються в якості діагностич-
ного процесу, певній клінічній парадоксальності  перебігу 
хвороби та особистісних рисах пацієнтів, які зазвичай не-
гативно ставляться до обстеження у психіатра.

Важко заперечувати вплив низької кваліфікації частини 
лікарів загальної практики щодо питань діагностики пси-
хічних захворювань. Оманливе враження щодо наявності 
у пацієнта соматичного страждання заважає їм вчасно ді-
агностувати депресію і почати коректну терапію, а редуко-
вані афективні ознаки вони розцінюють як нозогенні реак-
ції на усвідомлення наявності соматичної патології [19].

Значною мірою труднощі у діагностуванні маскованих 
депресій також зумовлені особливостями самоусвідом-
лення пацієнтів відповідного профілю. Їхні  особистості 
переважно характеризують як гіпертимні,  стенічні, 
 педантичні; деякі автори вказують на циклоїдний і стеро-
їдний склад темпераменту. Вони характеризуються впер-
тістю у своїх переконаннях, вимогливістю. Такі  особливості 
«внутрішньої картини хвороби» спонукають їх повідомля-
ти лікарю лише зрозумілі для них самих соматичні ознаки 
патологічного процесу. Через забобони та упередженість 
багато хто з них воліє не згадувати про власні психопато-
логічні переживання, і це вводить в оману діагноста [20].

Скарги на пригнічений настрій такі пацієнти, як пра-
вило, взагалі не висловлюють або ж не акцентують на них 
увагу. Оскільки вони переконані в наявності  тяжкого 
соматич ного страждання, тож схиляють до такої  думки 
і  лікарів, якщо ті не виявляють « психіатричної насторо-
женості». Навіть отримавши рекомендацію звернутися 
за консультацією до психіатра, такі пацієнти, керуючись 
 суспільними стигмами, з обуренням відмовляються від 
цього.  Зазвичай вони наполягають на продовженні сома-
тичної терапії, зрештою швидко розчаровуючись у здат-
ності наявних фахівців надати ефективну  допомогу. Іноді 
стосовно них навіть виконують досить серйозні маніпу-
ляції, наприклад необґрунтовані оперативні втручання. 
Крім того, суб’єктивна оцінка пацієнта щодо свого стану 
може вступати у грубе проти річчя з клінічною реальністю. 
Власне, ідеться про повну нездатність  пацієнта усвідом-
лювати свій афективний стан —  алекситимічні депресії. 
 Інформативними у  такому разі є скарги на нудьгу, спусто-
шеність, самот ність. Серед  особливостей поведінки — по-
хмурість, малорухливість або ж  навпаки,  награна збудже-
ність, коли неабияким  зусиллям волі пацієнт намагається 
знайти стимули для «повернення в тонус».

Варто додати, що передусім схильність зосереджува-
тися на соматичних скаргах, не вбачаючи саме психічний 
характер свого страждання, виявляють чоловіки. Здебіль-
шого у їхньому емоційному стані превалює дратівливість. 
Жінки демонструють значно вищу готовність обговорю-
вати такі симптоми, як туга, плаксивість, пригніченість, 
що полегшує діагностування [21]. Можливо, цим зумов-
лений той факт, що серед діагностованих випадків маско-
ваних депресій статистично переважають виявлені саме 
в осіб жіночої статі.

Виявлення маскованих депресій
Будуючи діагностичну бесіду, слід брати до уваги особ-

ливості самоусвідомлення пацієнтів із маскованими де-
пресіями, зокрема, якщо йдеться про відповідні стани 
на тлі алекситимії. Часто вони не в змозі висловити та опи-
сати власний душевний стан і схильні приписувати при-
чини поганого самопочуття соматичному нездужанню. 
Плануючи опитування таких осіб, доцільно, крім прямих 
запитань (на кшталт «Чи відчуваєте ви тугу?», «Чи є у вас 
думки про самогубство?»), які мають свідчити про кон-
кретні психопатологічні феномени, ставити питання, 
 спрямовані на ширше висвітлення змін у самопочутті 
та загальному функціонуванні. Наприклад, запитати, 
чи не зникла у пацієнта здатність радіти життю, чи  вважає 
він себе песимістом, чи легко може заплакати та ін.

Маскована депресія є «мімікруючим»  захворюванням, 
яке імітує всі фізичні суб’єктивні переживання  пацієнта 
на тлі вітального зниження настрою,  іпохондричності, 
особ ливого емоційного ставлення до хвороби. У  деяких 
випадках «маскування» афективних розладів  відбувається 
не через соматичну симптоматику, а через  провідне клі-
нічне становище інших психопатологічних роз ладів, які 
не належать до афективних.

Доволі складним, проте важливим завданням діагносту-
вання маскованих депресій є виявлення власне афективної 
симптоматики і розуміння того, що саме вона має  первинний 
 характер, а не є реакцією на інформацію про соматичний 
діагноз. Зокрема, діагност має виявити ознаки  гіпотимії, 
пригніченості, труднощі у спілкуванні, тенденцію до уса-
мітнення, зниження енергетичного тонусу, труднощі у при-
йнятті рішень, неспокій, нервозність. Іноді для цього до-
статньо піймати «згаслий» погляд пацієнта, звернути увагу 
на його бідну міміку. Хоча так буває не завжди.

Серед базових критеріїв діагностики маскованої депре-
сії можна виокремити такі:

• невідповідність інтенсивності скарг та об’єктивно 
виявлених хворобливих змін;

• топографічна невідповідність хворобливих  відчуттів 
і периферичної іннервації;

• добові коливання самопочуття з погіршенням  стану 
в нічні й ранкові години;

• циклічність перебігу;
• труднощі з формулюванням власних відчуттів  через 

їх незвичний «мігруючий» характер;
• ангедонія як тло, котре забарвлює всю життєдіяль-

ність пацієнта;
• позитивний відгук на терапію антидепресантами 

і брак ефекту терапії протизапальними засобами 
та аналгетиками.

Ці критерії важливо сприймати комплексно, оскільки 
кожен із них окремо не є однозначним і стабільним.  Втім, 
відсутність органічної патології на тлі депресії не часто 
спостерігається у «чистому» вигляді. Адже частіше 
 об’єктивно фіксують функціональні зміни, а іноді маско-
вана депресія видозмінює перебіг супутніх соматичних 
 захворювань, призводячи до гіперболізації пацієнтом 
 своїх реально наявних переживань, що ставить перед 
 діагностом складні завдання.

Фіксація ознак ангедонії відбувається під час опиту-
вання. При цьому характерними є зниження активності 
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та енергійності, втрата інтересів і задоволення від  звичних 
занять, відчуття безнадії та приреченості. У таких паці-
єнтів ангедонія різного ступеня виразності наявна 
 завжди, але не завжди вона супроводжується саме скар-
гами на пригнічений настрій.

Характерною ознакою депресивного впливу на афек-
тивну сферу також є стереотипні коливання настрою упро-
довж доби з ранковою тривогою чи байдужістю, відсторо-
ненням від світу з фіксацією на власних тілесних відчуттях 
і поліпшенням настрою надвечір. Зрештою, добова 
 тенденція коливань стосується і соматовегетативних ознак 
депресії. Це є важливою диференційною відмінністю, на-
приклад, істинної астенії на тлі інфекційних захворювань, 
коли погіршення самопочуття відбувається надвечір.

Під час вивчення анамнезу захворювання на користь 
маскованої депресії може свідчити спонтанний, періодич-
ний, часто сезонний характер загострень  взаємопов’язаних 
соматовегетативних і психічних розладів, невизначена 
природа соматичних симптомів, ознаки стертих депресив-
них або маніакальних фаз.

Важливим критерієм діагностування маскованих де-
пресій є те, що соматовегетативні «фасадні» ознаки за-
звичай не відповідають типовим рамкам соматичного за-
хворювання, яке імітують. Їх доповнюють різноманітні 
соматовегетативні скарги, котрі є надто численними для 
класичного перебігу соматичного страждання, і  розлади 
вітальних функцій: порушення сну (безсоння і раннє 
перед часне прокидання), зниження апетиту,  порушення 
потенції у чоловіків, менструального циклу в жінок.

Лікування соматичних проявів за стандартними шабло-
 нами демонструє очевидну безуспішність соматотропної 
терапії, тоді як застосування антидепресантів сприяє 
бажа ному ефекту.

Класифікація маскованих депресій
Нині масковані депресії переважно описують у межах 

ендогенної афективної патології. У МКХ-10 це рубрика 
F32.8 —  інші депресивні епізоди, що включає  поодинокий 
епізод «маскованої» (прихованої) депресії [22].

Існує тенденція до ототожнення маскованих депресій 
і «соматизованих психічних розладів», однак перші стосу-
ються виключно ендогенних захворювань, а от сомати-
зовані розлади виникають у рамках широкого кола 
 психічної патології, зокрема екзогенного генезу. Власне, 
афективні порушення (зокрема з депресіями) являють 
собою лише одну зі структурних частин соматизо ваних 
розладів поряд із патологією тілесних відчуттів та іпо-
хондричними явищами.

При цьому питання нозологічної належності маскова-
них депресій і нині далеке від остаточного теоретичного 
і практичного вирішення. Маючи досить тісну спорідне-
ність із синдромально завершеними афективними розла-
дами, їх завжди варто розглядати як чинник ризику 
подаль шої маніфестації, зокрема першого великого де-
пресивного епізоду. У деяких випадках вони клінічно ви-
глядають як тривалі неповні ремісії, що розмежовують 
собою афективні епізоди в межах перебігу рекурентних 
депресій або біполярного афективного розладу (БАР). 
Також масковані депресії можуть відігравати роль допо-
міжного чинника в реалізації патологічного сценарію 

реагування на вплив стресорів, якщо йдеться про розви-
ток реактивних станів, зокрема психогенних депресій.

Спроби клінічної типологізації маскованих депресій 
просуваються у трьох напрямах:

1) систематизація навколо відповідних галузей меди-
цини (терапії, хірургії, неврології та ін.);

2) згідно з провідним функціональним синдромом 
(кардіалгічним, гастралгічним, діенцефальним тощо);

3) за ознакою феноменів, що домінують.
Варто зазначити, що саме останній підхід є найінформа-

тив нішим для лікаря- практика. 
Сьогодні запропоновано таку класифікацію « масок» 

 депресії:
1. У формі психопатологічних розладів:
• тривожно-фобічні —  генералізований тривожний 

розлад, тривожні румінації (сумніви), панічні  атаки, 
агорафобія, соціофобія, нозофобія;

• обсесивно-компульсивні (нав’язливості);
• дисоціативні;
• іпохондричні;
• неврастенічні;
• астенічні (синдром хронічної втоми, ювенільної 

 астенічної неспроможності).
2. У формі порушення біологічного ритму:
• безсоння;
• гіперсомнія.
3. У формі вегетативних, соматизованих та ендокрин-

них розладів:
• синдром вегето-судинної дистонії, запаморочення;
• функціональні порушення з боку внутрішніх  органів 

(синдром гіпервентиляції, кардіоневроз, синдром 
подразненої товстої кишки тощо);

• нейродерміт, шкірний свербіж;
• анорексія, булімія;
• імпотенція, порушення менструального циклу.
4. У формі алгій, а саме:
• цефалгії;
• кардіалгії;
• абдоміналгії;
• фіброміалгії;
• невралгії (трійчастого, лицевого нервів; міжреберна 

невралгія; попереково-куприковий радикуліт);
• спондилоалгії;
• псевдоревматичні артралгії.
5. У формі патохарактерологічних розладів:
• розлади потягів (дипсоманія, наркоманія, токсико-

манія);
• антисоціальна поведінка (схильність до дисфорій, 

імпульсивність, конфліктність, конфронтаційні 
установки, спалахи агресії);

• істеричні реакції (вразливість, плаксивість, схиль-
ність до драматизації, прагнення привернути увагу 
до власних недугів, вживання у роль хворого, суїци-
дальний шантаж);

• психопатичні стани депресивного спектра з афек-
тивною лабільністю, заниженою самооцінкою, 
 рисами сенситивності та залежності.

Попри значний обсяг досліджень, присвячених саме 
спробам класифікації маскованих депресій, це питання 
лишається досить далеким від остаточного вирішення.
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Клінічні ознаки маскованих депресій
Клінічна картина маскованої депресії не вирізняється 

специфічністю і створює загальне враження «депресії без 
депресії». Найпоширенішими її «фасадними» ознаками 
є численна поліморфна соматовегетативна  симптоматика 
(передусім вегето-судинні розлади, порушення  травлення 
та статеві дисфункції), а також астенія, безсоння та сене-
стопатії. Типовим також є поєднання скарг на шлунково- 
кишкові розлади, дисфункцію в статевій сфері, головний 
біль та відчуття втоми.

Сучасні тенденції у вивченні маскованих депресій да-
ють змогу встановити їх надзвичайну поліморфність. 
 Власне, відбулося значне розширення кола так званих 
«фасадних симптомів». Окрім класичних соматовегета-
тивних ознак, нині до них належать численні розлади 
 потягів та аномалії поведінки, а також динамічні коли-
вання афективного радикала в межах субдепресій різно-
манітної структури.

Класичними «фасадними» симптомами маскованої 
 депресії, як правило, є соматовегетативні ознаки: нудота 
і блювання, сухість у роті, розлади сну, коливання маси 
тіла, головні болі та болі в животі, шум і дзвін у вухах, 
невралгії та міозити, гастрити, люмбаго, імпотенція, від-
чуття оніміння чи жару в певних частинах тіла,  кардіалгії, 
аритмії, коливання артеріального тиску.

Розлади сну як самостійна патологія вважаються досить 
рідкісним явищем, здебільшого йдеться про вторинні симп-
томи основного захворювання, найчастіше —  депресії. Сон, 
як вітальна функція, є одним із важливих індикаторів загаль-
ного стану організму. Ангедонія при депресії проявляється 
зниженням потреби у сні, втратою відчуття «насичення 
сном», внаслідок чого пацієнти страждають від перманент-
ного відчуття втоми та млявості. Порівняно з іншими симп-
томатичними диссомніями, у разі депресії специфічною 
 клінічною ознакою є болісне безсоння у ранкові часи, що су-
проводжується тимчасовим посиленням афективної депре-
сивної симптоматики. Окремо виділяють «сонливу депре-
сію», яка має ознаки гіперсомнії, та агрипнічну депресію, якій 
притаманний уривчастий сон із неприємними  сновидіннями 
та  раннє передчасне прокидання, після якого спроби встати 
з ліжка даються хворому лише після  значного вольового 
 зусилля [23].

Аналогічним відображенням стану вітальних функцій 
організму є і розлади харчової поведінки на тлі депресії. 
Маскування аноректичної депресії може проявлятися ран-
ковою нудотою, браком апетиту, відразою до їжі, схуднен-
ням. Додатковим чинником зниження апетиту можуть 
 ставати атонічні закрепи і, як наслідок, інтоксикація орга-
нізму. Однак можливий і клінічний варіант із протилеж-
ною картиною, домінуванням підвищеного апетиту,  булімії, 
споживанням надлишку вуглеводнів (крейвінг) та алімен-
тарним ожирінням. Проте спільним в обох випадках є анге-
доністичний стан: втрата відчуття смаку їжі, інтересу до неї, 
задоволення від подолання голоду і насичення. Зниження 
ваги на цьому тлі відбувається не стільки через  зменшення 
обсягу споживаної їжі, скільки через порушення  основного 
обміну. Власне, суб’єктивна тяжкість цієї симптоматики 
в разі депресії також посилюється у ранкові години.

Статева дисфункція на тлі депресії проявляється 
 зниженням лібідо та порушенням здатності відчувати 

оргазм, наслідком чого є функціональна імпотенція 
у чоло віків і фригідність у жінок. Психалгії при  депресії 
можуть набувати форми головного, серцевого болю або  
больових відчуттів у спині чи м’язах. Як правило, дифе-
ренційними ознаками депресивних психалгій є їх непов’я-
заність із фізичним навантаженням, добова циклічність 
із посиленням у ранкові години та супровід у  вигляді 
числен ної соматовегетативної симптоматики. Описуючи 
 власні суб’єктивні відчуття, пацієнти зосереджуються 
не на гостроті болю, а на відчутті «тяжкості» як  фізичного 
еквіваленту емоційної пригніченості: «камінь на душі», 
«гирі на ногах», «ноша на плечах». Часто це дає змогу від-
різнити такі відчуття від «звичайного болю»  істинно сома-
тичного характеру навіть на суб’єктивному рівні.

Майже для всіх маскованих депресій характерні  астенічні 
симптомокомплекси, що уособлює фізичне втілення анге-
донії та вітальної дисфункції. Переважно вони створюють 
фон клінічної картини, але можуть посідати й центральне 
місце, супроводжуючись рясними вегетативними ознаками, 
дратівливою слабкістю. Болісне відчуття знесилення і труд-
нощі з виконанням звичних функціональних обов’язків, 
як правило, і підштовхують таких пацієнтів до  відвідування 
 лікаря, а безуспішність подальших консультацій, обстежень 
і симптоматичної терапії призводить зрештою до висновку 
про «невиліковність недуги». Відчуття приреченості може 
породжувати навіть суїцидальні наміри, що вирізняються 
атиповістю, у вигляді ідей самозвинувачення.

Поширені «маски» депресії
Наймасовішим є контингент пацієнтів із ларвованими 

депресіями, які звертаються по допомогу до терапевтів, 
їхні скарги відображають соматичні «маски» депресії.

Ознаки депресії можуть перекриватися  симптоматикою 
так званих «органних неврозів», наприклад синдромом 
Да Коста (кардіоневрозу), синдромом гіпервентиляції, 
синдромом подразненого кишечника. Хоча частіше 
на перший план виступають саме симптоми іпохондрії: 
скарги на втрату енергії, втомлюваність, тяжкість у  ногах, 
напруження у тілі. На цьому тлі виникає схильність при-
писувати  ознаки поганого самопочуття патологічному 
соматичному процесу, підозрювати наявність тяжкого за-
хворювання, яке не змогли діагностувати медики.

Здебільшого «масками» прихованих депресій є різно-
манітні функціональні порушення у діяльності шлунково- 
кишкового тракту. Наприклад, синдром подразненого ки-
шечника може проявлятися гіпомоторною дискінезією, 
закрепами за відсутності позивів на дефекацію,  стійкими 
абдоміналгіями в проєкції товстої кишки, що призводить 
до хибної діагностики коліту. Типовим для осіб із маско-
ваними депресіями є звернення зі скаргами на кардіалгії, 
що не супроводжуються стенокардією, відчуттям диском-
форту в ділянці серця, перебоями у його роботі. Але мож-
ливі також скарги на аритмію,  відчуття серцебиття, тахі-
кардію. У багатьох випадках ці від чуття  мають певні 
патологічні зміни на електрокардіограмі, які вдається 
 коригувати на тлі застосування  антидепресантів.

Доволі поширеними терапевтичними маскуваннями 
є також напади бронхіальної астми,  псевдотиреотоксичні 
стани. Останні іноді супроводжуються деяким набряком 
щитоподібної залози та інтенсифікацією основного 
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обміну, і це може помилково розцінюватись як критерій 
необхідності оперативного втручання. Так, до хірургів 
нерідко звертаються особи з депресією та скаргами 
на  неприємні відчуття у черевній порожнині. У деяких 
випадках спос терігається майже класична картина «гост-
рого живота», що також провокує невиправдані опера-
тивні втручання. Пацієнток гінекологів турбують  різного 
характеру дисменореї. Дерматологи стикаються із про-
явами екзем і дерматозів, за  якими приховується симпто-
матика депресії. Звертаючись до оториноларингологів, 
пацієнти з ларвованими депресіями скаржаться на біль 
і «закладеність» у вухах, порушення ковтання, відчуття 
«клубка» в горлі, невизначені невралгії в ділянці рота 
й глотки. Офталь мо логи стикаються з проявами розплив-
частості зору,  клінічною картиною блефароспазму. Часто 
такі пацієнти можуть скаржитися на мерехтіння перед 
очима, кольорові іскри, минущий ністагм або диплопію, 
блефароспазм, погіршення зору.

Поширеною «маскою» депресій є стійкі ідіопатичні алгії, 
які можуть мати найрізноманітнішу локалізацію. Найчас-
тіше описують денний головний біль напруги, із якими паці-
єнти звертаються до неврологів. Стійкість до  фармакотерапії 
призводить до занепокоєння через можливу пухлину  мозку, 
але такі припущення не підтверджуються після  проведення 
комп’ютерної томографії. Також характерними є скарги 
на болі в ділянці обличчя, хребта, кінцівок; кардіалгії, абдо-
міналгії (тупий біль у вигляді перманентних дифузних від-
чуттів у ділянці живота); «міграцію» больових відчуттів або 
парестезії щелепно-лицевої ділянки, фіброміалгії.

У разі маніфестації фіброміалгії (зокрема різноманітні 
больові симптомокомплекси з локалізацією принаймні 
у двох точках) імовірність депресії становить від 70 до 80 %. 
При цьому депресивні реакції можуть розглядатись як об-
лігатна складова синдрому фіброміалгії, або ж самі алгії 
кваліфікують як ознаки розладів афективного спектра.

За домінування ознак дисфункції вегетативної нервової 
системи зазвичай йдеться про «вегета тивні» депресії, для 
яких типовими «фасадними» симптомами  також є різнома-
нітні алгії (краніалгії, міалгії різної локалізації [11]. 

До стоматологів інколи звертаються пацієнти з болями 
невралгічного характеру в ротовій порожнині, які не зника-
ють після поспішної непродуманої екстракції зубів. Лікарі- 
наркологи мають виявляти настороженість щодо  ларвованої 
депресії як предиктора наркотичної залежності.

Психіатри теж мають тримати в полі зору варіант «фа-
садних» ознак маскованої депресії, діагностуючи зокрема 
періодичну неврозоподібну симптоматику. Серед психо-
патологічних «масок» циркулярної депресії найчастішими 
є тривожно-фобічні розлади: соціофобії, тривожні румінації, 
панічні атаки, сумніви у правильності власних дій. 

P. McGrath and J. Miller (2010) виокремили «тривогу 
із субсиндромальною депресією» як самостійну клінічну ка-
тегорію. У МКХ-10 поєднання субсиндромальної (яка не від-
повідає критеріям депресивного епізоду) депресії із субсин-
дромальною тривогою розглядається у рубриці «Змішані 
тривожно-депресивні розлади» (F41.2). За даними G. Brown 
(2010), із загальної кількості таких розладів близько поло-
вини становлять субклінічні депресії, масковані тривогою.

Еквівалентами афективних розладів у межах маскованих 
депресій можуть бути патохарактерологічні поведінкові 

прояви, тісно пов’язані з конституціональною або набутою 
структурою преморбідної особистості.  Зокрема, «фасадом» 
дисфоричного афекту в особистостей із порушеннями потя-
гів і брутальністю може бути дипсоманія (токсикоманія, 
нарко манія), ігроманія, антисоціальні  вчинки з конфліктні-
стю та руйнівними тенденціями. Для шизоїдних особисто-
стей типовими ознаками стертих депресій є наростаюча 
відлюдь куватість, ізоляція від спілкування. На тлі консти-
туціональних аномалій особистості залежного кола субсин-
дромальні депресії можуть маскуватися не тільки тривожно- 
фобічними і дисоціативними проявами, але й моторними 
компонентами стертої кататонії: наростаючою пасивністю, 
загальмованістю, стереотипіями, шепітною  мовою.  Істеричні 
«маски» депресій можуть мати форму конвер сійних  розладів 
чи поведінкових девіацій із  нападами дратівливості, демон-
стративними награно-драматичними жестами, наприклад, 
нарочитим негативізмом —  показною відмовою від попе-
редньо узгоджених або звичних і очікуваних для всіх дій. 

Провокувальним чинником  загострення  маскованої де-
пресії в істероїдних та істерошизоїдних особистостей, як пра-
вило, є кон флікти з об’єктом  прихильності. На першому 
 плані у клінічній картині таких випадків є ознаки ангедонії, 
орієнтованої передусім на  сферу соматочуттєвих потягів. 
Зокрема, домінують скарги на притуплення  раніше яскра-
вих  почуттів, брак бажань, внут рішню порожнечу, відсторо-
неність від подій чи оточуючих.

У дітей і підлітків на підставі позитивної відповіді на анти-
депресивну терапію до можливих «масок» депресії за-
раховують розлади сну, анорексію, енурез і хибні позови 
на сечо випускання, тики, фобії. Найчастіше у  педіатричній 
практиці скаржаться на головні болі та гастралгії, втомлюва-
ність, інсомнії, важкість концентрації. Можливі також 
 складні паро ксизмальні стани з поєднанням головного болю, 
запаморочення, окуловестибулярних реакцій та абдоміналь-
ного болю, гикавки, нудоти, пітливості, термолабільності. 
Роз лади поведінки можуть набувати форми неслухняності, 
ліно щів, втеч із дому, нападів плаксивості, забіякуватості.

В осіб похилого віку маскування депресії може лиша-
тися непоміченим, оскільки вона сприймається як суто ві-
кове загальне нездужання. Хоча стійка астенія у поєднанні 
з апатією, адинамією, субклінічною тривогою,  іпохондрією, 
як тло до розвитку соматовегетативної та псевдоневрасте-
нічної симптоматики, мають насторожити діагноста.

Перебіг маскованих депресій
Важливою характеристикою маскованих депресій 

є саме їх затяжний перебіг. Більшість пацієнтів відповід-
ного профілю первинно звертаються не до психі атра, 
а до інших фахівців. Особливо небезпечною є ситуація, 
коли лікарі  загального профілю не звертають уваги на суї-
цидальні тенденції пацієнтів із маскованими депресіями, 
хоча вони є доволі поширеними, а їх небезпека —  досить 
значною. Іноді тривалість лікування пацієнтів із маскова-
ною депресією у лікарів сома тичного профілю сягає 8–10 
і більше років, закінчуючись суїцидальними спробами або 
завершеним самогубством.

У разі циклотимії приховані депресії виникають, як пра-
вило, на тлі монополярного депресивного перебігу, сезонно 
повторюючись за типом «кліше». Значно рідше можливе 
 виникнення маскованих депресій у межах перебігу БАР. 
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Можливе чергування фаз ларвованих депресій із фазами кла-
сичної субдепресивної симптоматики при класичному пере-
бігу або з фазами депресії, насиченими масивним вітальним 
афектом туги, ідеями самозвинувачення та суїцидальними 
тенденціями, якщо йдеться про психотичні варіанти БАР.

При шизоафективних психозах і шизофренії клінічна 
картина захворювання може поєднувати легші нападо-
подібні стани маскованої депресії та напади тяжчих депре-
сій, а також афективно-маячних синдромів. Особ ливістю 
соматовегетативного «фасаду» у такому разі є значна пи-
тома вага сенестопатій і відносно часті  випадки  розвитку 
нігілістичного маячення Котара. Саме в межах  одного епі-
зоду динаміка стану може бути незначною, лишаючись 
весь час у клінічних межах ларвованої субдепресії. Але до-
статньо часто відбувається поступове поглиблення афек-
тивного радикала з актуалізацією туги, тривоги, афектом 
відчаю, що переходить у  суїцидальні тенденції. Іноді в міру 
наростання інтенсивності афективного  компоненту  депресії 
можливе її «очищення» від соматовегетативного «фасаду», 
але час тіше відбувається одночасне посилення як афектив-
них  ознак, так і сомато вегетативної симптоматики.

Терапевтична тактика 
при маскованих депресіях

Підхід до терапії маскованих депресій має бути надзви-
чайно індивідуалізованим і націленим на досягнення  повної 
ремісії, а не часткового зменшення ознак і так редукованої 
симптоматики. Вищу ефек тивність лікування пацієнтів 
із мас кованою депресією фіксують у психіатрів, а не у  лікарів 
загального профілю. Хоча навіть в умовах адекватно 
 зроблених призначень близько у третини пацієнтів  первинна 
терапія або не дає належної клінічної відповіді, або супро-
воджується серйозними побічними ефектами.

Фармакотерапія
 Здебільшого для лікування маскованих депресій засто-

совують антидепресанти або ж їх поєднання з антипсихо-
тиками або транквілізаторами. Серед антидепресантів 
перевагу надають селективним інгібіторам зворотного за-
хоплення серотоніну (СІЗЗС), найпоширені шими з яких 
є прозак (флуоксетин), пароксетин,  сертралін та есцита-
лопрам, та селективним інгібіторам зворотного захоплення 
серотоніну й норадреналіну (СІЗЗСН),  серед яких виділя-
ється венлафаксин. Монотерапію антидепресантом в очі-
куванні виразного клінічного ефекту рекомендовано здійс-
нювати протягом щонайменше 2–3 місяці, але за браком 
достатньої  динаміки психічного стану вже через 4–6  тижнів 
терапії антидепресант можливо змінити на інший або під-
вищити його дозування. Після  досягнення ремісії терапію 
необхідно продовжувати не менше ніж упродовж 6 місяців 
у сталому  дозуванні для профілактики  рецидиву. Тривала 
профілактична тера пія антидепресантами  рекомендована 
пацієнтам, у яких перебіг маскованої депресії  відбувається 
на тлі вже сформованої тяжкої соматичної  патології або 
в анамнезі наявні два й більше депресивні епізоди. 

Викорис тання бензодіазепінів виправдане тоді, якщо 
йдеться про поєднання депресії з тривожними  розладами. 
При цьому потрібно ретельно зважувати потенційну 
 користь і  ризики використання цих препаратів,  зокрема, 
щодо  небезпеки розвитку залежності.

Психотерапевтичні втручання
При лікуванні пацієнтів із маскованою депресією  також 

застосовують індивідуалізовані психотерапевтичні втру-
чання. До основних ефективних і доступних методів нале-
жать: психодинамічна терапія (психоаналіз); міжособис тісна 
тера пія; підтримувальне консультування, родже ріанська 
 терапія; когнітивна поведінкова терапія [24–26].

Найпопулярнішою є когнітивна поведінкова терапія, 
спрямована на  корекцію хибних переконань, які  слугують 
ґрунтом для  негативних спотворених відчуттів (зокрема, 
соматичного компоненту депресії). 

Зважаючи на високий ризик суїцидальних тенденцій 
і раптоїдних станів при маскованих депресіях, у разі ви-
никнення відповідної  підозри таких пацієнтів слід скерову-
вати на стаціонарне лікування.
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АУГМЕНТАЦІЯ ТЕРАПІЇ 

стабілізаторами настрою 

при коморбідних обсесивно-

компульсивному та біполярному 

афективному розладах

Прояви обсесивно-компульсивного розладу значно погіршують перебіг 
захворювання в осіб із біполярним афективним розладом. Додаткова терапія 
стабілізатором настрою може стати перспективним напрямом лікування.
До вашої уваги представлено огляд статті G. Di Salvo et al. «Aripiprazole 
augmentation to mood stabilizers for obsessive-compulsive symptoms in bipolar 
disorder», опублікованої у виданні Medicina (2021; 57: 9), яка присвячена 
 дослідженню ефективності згаданого терапевтичного підходу при коморбідних 
обсесивно-компульсивному та біполярному афективному розладах. 

Обсесивно-компульсивний розлад (ОКР) є одним 
із найпоширеніших супутніх психіатричних за-
хворювань при біполярному афективному роз-

ладі (БАР). У популяційних дослід жен нях поширеність 
ОКР у пацієнтів із БАР сягала 11–21 % (Faravelli et al., 
2004; Merikangas et al., 2007). Коморбідність ОКР чинить 
вплив на клінічну картину та перебіг БАР, оскільки вона 
пов’язана з більш раннім віком дебюту, підвищеною по-
ширеністю суїцидальних спроб, психотичними симпто-
мами, «швидкою» циклічністю, розвитком алкогольної 
залежності та тяжчими функціональними порушеннями 
(Sha shidhara et al., 2015; Jeon et al., 2018; Di Salvo et al., 
2020). Крім того, виявлено, що БАР із супутнім ОКР 
пов’язаний із поліпрагмазією та недостатньою  відповіддю 
на  терапію (Kazhungil and Mohandas, 2016).

Лікування пацієнтів із БАР та коморбідним ОКР —
особ ливо складний процес: селективні інгібітори зворот-
ного захоплення серотоніну (СІЗЗС), які є препаратами 
першої лінії для лікування ОКР, можуть зумовити «пере-
микання» настрою, змішані стани або прискорення  циклу 
при БАР, особливо якщо пацієнти їх застосовують у ви-
соких дозах і протягом тривалого часу (Raja and Azzoni, 
2004; Philip and Janaki, 2012). Серед наявних даних щодо 
лікування пацієнтів із БАР та супутніми ОКР і тривож-
ними розладами більшість свідчить на користь першо-
чергового лікування БАР, отже, йому слід віддавати пріо-
ритет (Maina et al., 2008; Kazhun gil and Mohandas, 2016).

Арипіпразол є антипсихотиком другого покоління, 
який використовують для лікування БАР: декілька конт-
ро  льованих досліджень продемонстрували його ефектив-
ність на всіх фазах захворювання, і його застосування 

рекомендовано останніми настановами щодо ведення 
 пацієнтів із БАР (Malhi et al., 2015; Muneer, 2016; Yatham 
et al., 2018). Зокрема, було підтверджено, що арипіп разол 
ефективніший, ніж плацебо, щодо зменшення  клінічних 
симптомів і поліпшення когнітивного функціонування 
у пацієнтів з ОКР, які не відповідали або не повністю від-
повідали на терапію СІЗЗС (Sayyah et al., 2012; Albert 
et al., 2016).

Отже, додавання арипіпразолу до вже застосовуваних 
стабілізаторів настрою може бути результативним варі-
антом терапії для пацієнтів із БАР та коморбідним ОКР. 
Проте дотепер проведено лише одне клінічне  дослід жен ня 
з вивчення дії арипіпразолу як допоміжного засобу для 
лікування симптомів ОКР у фазі манії БАР, яке проде-
монструвало хорошу ефективність препарату (Sahraian 
et al., 2018). Досліджень ефективності щодо симптомів 
ОКР при додаванні арипіпразолу до терапії стабілізато-
рами настрою в евтимічних пацієнтів із БАР та супутнім 
ОКР дотепер не проводили взагалі.

G. Di Salvo et al. поставили за мету оцінити ефектив-
ність щодо симптомів ОКР та переносимості лікування 
при додаванні арипіпразолу до стабілізатора настрою 
( літію або вальпроату) у пацієнтів із БАР у стадії ремісії 
та коморбідним ОКР.

Матеріали та методи дослід жен ня
Дизайн дослід жен ня та пацієнти

До дослід жен ня, яке мало проспективний обсервацій-
ний дизайн, залучили евтимічних пацієнтів із БАР та ко-
морбідним ОКР, які отримували монотерапію літієм або 
вальпроатом і яким призначали арипіпразол для 
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зменшення ознак ОКР. Початкова доза арипіпразолу 
та її зміни протягом періоду спостереження встановлю-
вали відповідно до клінічного висновку. 

Вміст стабілі затора настрою в крові конт ролювали що-
місяця і, в разі  потреби, дозування коригували  відповідно 
до терапевтичного діапазону (вальпроат: 50–100 мкг/л; 
літій: 0,5–0,8 ммоль/л). Кожного пацієнта спостерігали 
впродовж трьох місяців.

Оскільки дослід жен ня мало обсерваційний характер, 
не було зроблено жодних спроб щодо впливу на  рішення 
досліджуваного лікування, і пацієнти отримували  медичну 
допомогу в звичайному режимі.

Критерії включення
Учасники дослідження відповідали критеріям вклю-

чення: вік 18–70 років; діагноз БАР типу I і II, встанов-
лений згідно з Діагностичним та статистичним посібни-
ком із психічних розладів, п’яте видання (DSM-5) (APA, 
2013); відсутність гострих епізодів манії / депресії протя-
гом останніх трьох місяців; відсутність активних суїци-
дальних думок або нещодавніх (впродовж шести мі сяців) 
спроб суїциду; поточна монотерапія літієм або вальпроа-
том із дозуванням у терапевтичному діапазоні; діагноз 
коморбідного ОКР згідно з DSM-5 із загальним балом 
 16 за обсесивно- компульсивною шкалою Єля–Брауна 
(Y-BOCS); згода на участь у дослід жен ні.

Критерії виключення
Серед критеріїв виключення: наявний або попередній 

діагноз шизофренії чи інших психотичних розладів; 
 активні стадії супутніх тяжких нестабільних неврологіч-
них або фізичних захворювань; поточні розлади, спричи-
нені вживанням психоактивних речовин, за винятком 
 нікотину; вагітність або годування грудьми; інші фармако-
    логічні методи лікування, крім монотерапії  літієм або 
вальпроатом; брак відповіді на арипіпразол або неперено-
симість арипіпразолу в анамнезі.

Оцінка стану пацієнтів
Загальну соціально-демографічну та клінічну інформа-

цію було зібрано для кожного пацієнта завдяки  перегляду 
медичних звітів і безпосереднього опитування.  Учасники 
проходили обстеження (конт рольні відвідування) впро-
довж періоду спостереження (три місяці).

Симптоми ОКР оцінювали за шкалою Y-BOCS на по-
чатку та наприкінці періоду спостереження. Імовірність 
зменшення ознак ОКР при лікуванні арипіпразолом ви-
вчали за середньою зміною загального бала Y-BOCS  проти 
вихідного рівня до кінцевої точки. Крім того, визначали 
частоту респондерів (зниження показника Y-BOCS 
щонай менше на 35 % проти вихідного рівня) та часткових 
респондерів (зниження показника Y-BOCS від 25 до 35 % 
проти вихідного рівня) (Mataix-Cols et al., 2016).

Статистичний аналіз
Характеристики пацієнтів, які брали участь у дослі-

дженні, узагальнили як середні та стандартні похибки 
(SD) для безперервних змінних і як частоти та відсотки 
для категоріальних змінних.  Зокрема, для рівня значу-
щості 0,05 ретроспективний аналіз для вибірки із 70 паці-
єнтів продемонстрував статистичну потужність > 90 %, 
пов’язану із середніми балами за Y-BOCS.

Нормальність розподілу даних оцінювали за допо-
могою тесту Колмогорова–Смірнова. Оскільки розподіл 
 загальних балів за Y-BOCS на початковому етапі не від-
повідав нормі (KS: 0,133; p: 0,004), для оцінювання змін 
загального бала за Y-BOCS проти вихідного рівня до кін-
цевої точки використовували непараметричний тест 
 Вілкоксона. Для відсутніх значень застосовували підхід 
« останнє спостереження, перенесене вперед» (LOCF).

Ефективність і переносимість арипіпразолу порівню-
вали між двома підгрупами (пацієнти, які приймали  літій, 
і ті, хто застосовували вальпроат), за допомогою  критерію 
хі-квадрат для категорійних змінних (частота відповіді, 
частота побічних явищ) і непараметричного тесту Крас-
кала–Волліса для безперервних змінних (середні показ-
ники за Y-BOCS).

Усі статистичні аналізи здійснювали за допомогою про-
грамного забезпечення SPSS версії 26.0.

Результати дослід жен ня
Критеріям дослід жен ня відповідали 70 пацієнтів, 33 

із них чоловіки (47,1 %); середній вік 42,6 ± 13,6 року; 37 
пацієнтів із БАР II типу (52,9 %); 45 осіб (64,3 %) отриму-
вали літій, а 25 (35,7 %) —  вальпроат.

Завершили 12-тижневий період спостереження 55 паці-
єнтів, 15 (21,4 %) припинили лікування достроково, при-
чини —  відкликання згоди (n = 1) і виникнення побіч них 
явищ (n = 14).

У пацієнтів, які завершили 12-тижневий період спос-
тереження, достовірно зменшилися ознаки ОКР: середня 
оцінка за Y-BOCS значущо знизилася на 12-му тижні 
(17,1 ± 4,3) порівняно з вихідним рівнем (24,0 ± 4,1) (тест 
Вілкоксона: Z: -6,390; p < 0,001).

Аналіз LOCF також продемонстрував значуще зни-
ження показників за Y-BOCS проти вихідного рівня 
(25,3 ± 4,4) до кінцевої точки (18,0 ± 4,8) (тест  Вілкоксона: 
Z: -6,485, p < 0,001). Зокрема, за результатами аналізу 
якісних показників, відповіді на лікування (зниження 
Y-BOCS  35 % проти вихідного рівня) досягли 23 паці-
єнти (41,8 %), а часткової відповіді (зниження Y-BOCS 
більш ніж на 25 %, але менш ніж на 35 % проти  вихідного 
рівня) —  10 пацієнтів (18,2 %).

Протягом періоду спостереження у вибірці не  виявили 
рецидивів епізодів манії та депресії. Як зазначають 
 автори, у 90,1 % тих, хто завершив дослід жен ня (50/55), 
розвинулося принаймні одне побічне явище; найпоши-
ренішими були: тремор (у 28,6 %), напруга / внутрішній 
неспокій (27,1 %), скорочення тривалості сну (14,3 %) 
та акатизія (11,4 %).

Додатково аналізували підгрупи пацієнтів, які отриму-
вали літій (n = 36) або вальпроат (n = 19). Вони істотно 
не різнилися за показниками шкали Y-BOCS на початко-
вому етапі (23,9 ± 4,2 проти 24,3 ± 3,9 відповідно; p = 0,804) 
і на 12-му тижні (17,1 ± 4,8 проти 17,0 ± 3,5 відповідно; 
p = 0,986). Значуще зниження проти вихідного рівня 
до  12-го тижня терапії зафіксували як у підгрупі 
 за  сто сування літію (Z: -5,166, p < 0,001), так і в підгрупі 
приймання вальпроату (Z: -3,793, p < 0,001). 

Аналіз якісних показників не виявив суттєвих відмін-
ностей між двома підгрупами за частотою повної (під-
група літію: 41,7 %; підгрупа вальпроату: 42,1 %; p = 0,975) 
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та часткової відповіді на лікування (підгрупа літію: 
16,7 %; підгрупа вальпроату: 21,1 %; р = 0,134).  Результати 
не змінилися після аналізу LOCF. 

Частка пацієнтів із принаймні одним побічним явищем 
становила 40 (89,0 %) у підгрупі приймання літію та 24 
(96,0 %) у підгрупі застосування вальпроату (p = 0,309).

Обговорення
G. Di Salvo et al. зазначають, що проведене  дослід жен ня 

вперше було зосереджене саме на ефективності та пере-
носимості аугментації арипіпразолом терапії стабілізато-
рами настрою для зменшення ознак ОКР в евтимічних 
пацієн тів із БАР.

Відповідно до ієрархічної моделі, яка пояснює комор-
бідні психічні розлади у пацієнтів із БАР як  епіфеномени 
основного захворювання, а не як окремі патології,  автори 
припустили, що симптоми ОКР можуть реагувати на до-
да вання другого стабілізатора настрою.

Такий підхід має захистити пацієнтів із БАР від  ризику 
«перемикання» до епізодів манії або змішаних станів або 
пришвидшення циклічності, пов’язаного із  застосуванням 
серотонінергічних засобів. Серед стабілізаторів настрою 
було вибрано арипіпразол, оскільки він є препаратом пер-
шої лінії для лікування БАР, а наявні на сьогодні дані де-
монструють його ефективність щодо впливу на клінічні 
 симптоми у  пацієнтів з ОКР із резистентністю до СІЗЗС. 

Дозування арипіпразолу протягом періоду спостере-
ження встановлювали та змінювали відповідно до клі-
нічного висновку. Середня кінцева доза арипіпразолу 
(15,2 мг/добу) відповідала застосовуваній як у досліджен-
нях, які продемонстрували ефективність аугментації ари-
піпразолом при резистентному ОКР, так і в єдиному 
дослід жен ні, де вивчали результативність додавання ари-
піпразолу до схеми лікування пацієнтів із БАР та комор-
бідним ОКР (Muscatello et al., 2011; Sayyah et al., 2012; 
Albert et al., 2018; Sahraian et al., 2018).

Згідно з отриманими результатами, додавання арипіп-
разолу до терапії літієм або вальпроатом в умовах реаль-
ної клінічної практики сприяло зменшенню ознак ОКР 
в евтимічних пацієнтів із БАР. Наприкінці 12- тижневого 
періоду спостереження 41,8 % пацієнтів відповідали 
крите ріям відповіді на лікування ОКР, а 18,2 % мали 
 часткову відповідь без різниці між тими, хто отри му вав 
монотерапію літієм або вальпроатом. Єдине  до  слід жен ня, 
яке вивчало ефективність застосування арипіп разолу 
як допоміжного засобу для лікування ОКР у пацієнтів 
із БАР, було проведено за участю пацієнтів у фазі манії. 
Воно продемонструвало зниження середньої оцінки 
за Y-BOCS на > 34 % у понад 90 % пацієнтів, які отриму-
вали арипіп разол (n = 21) (Sahraian et al., 2018).

Однак показники відповідей під час маніакальної 
та евтимічної фаз БАР важко порівняти. Дійсно, під час 
епізоду гострої манії є тісний зв’язок між симптомами 
ОКР та підвищенням настрою. Протиманіакальні  засоби, 
зокрема арипіпразол, можуть бути ефективнішими для 
лікування пацієнтів із симптомами ОКР під час епізоду 
манії, ніж у стані евтимії. Щодо переносимості  препарату, 
то  частота побічних явищ (особ ливо тремору, напруги, 
скорочення  тривалості сну та акатизії) у пацієнтів була 
високою як при включенні до дослід жен ня (91,4 %), так 

і на момент його закінчення (90,1 %). Ці показники від-
повідають тим, які найчастіше фіксують під час дослі-
джень ефективності використання арипіпразолу в паці-
єнтів із БАР (Foun toulakis et al., 2009).

Попри те, що під час дослід жен ня серйозних побічних 
ефектів не виявлено, кожен п’ятий пацієнт, як зазнача-
ють дослідники, припинив лікування через розвиток не-
сприятливих реакцій. Імовірно, виявлені побічні ефекти 
були пов’язані з додаванням арипіпразолу до схеми лі-
кування, оскільки виникали після початку приймання 
препарату. Не було відмінностей щодо переносимості 
у пацієнтів, які отримували літій або вальпроат. Однак 
автори вважають, що не можна виключати вплив лікар-
ських взаємодій.

У багатоцентровому подвійному сліпому рандомізова-
ному дослід жен ні, у якому вивчали поєднання арипіпра-
золу з літієм або вальпроатом як засобом  підтримувальної 
терапії при БАР, частка пацієнтів, у яких виникли будь-
які несприятливі явища, була нижчою (75,2 %) (Marcus 
et al., 2011). 

Вищу їх поширеність у згаданій вибірці пацієнтів ре-
альної клінічної практики G. Di Salvo et al. пояснюють 
тим, що критерії включення та виключення для рандо-
мізованих конт рольованих досліджень є суворішими 
(Blonde et al., 2018).

Автори вважають, що основним обмеженням цього 
дослід жен ня є його дизайн (проспективне спостережне), 
тож отримані висновки потребують підтверд жен ня в по-
двійних сліпих випробуваннях. Крім того, обмеження 
включають відносно невеликий розмір вибірки та відсут-
ність конт рольної групи, що не дає змоги застосувати ре-
гресійні моделі для коригування потенційних змішаних 
змінних (наприклад, базових показників Y-BOSC). 

До того ж відносно короткий період спостереження (12 
тижнів) не допускає обговорення довгострокових  переваг 
та ризиків застосованого підходу, тому автори прагнуть 
продовжувати спостереження за цією когортою  пацієнтів 
упродовж тривалішого періоду часу. 

Однією з переваг цього дослід жен ня автори вважають 
те, що було залучено пацієнтів із БАР та коморбідним 
ОКР, яких спостерігали саме в умовах реальної клінічної 
практики.

Висновки
Підсумовуючи, G. Di Salvo et al. наголошують, що по-

при всі наявні обмеження, проведене дослід жен ня про-
демонструвало, що арипіпразол, який додавали до схеми 
терапії літієм або вальпроатом натрію, є ефективним 
 засобом для зменшення проявів обсесії та компульсії  
в евтимічних пацієн тів із БАР та супутнім ОКР.

Зважаючи на високу поширеність коморбідності БАР 
та ОКР і негативний вплив останнього на клінічний пере-
біг, якість життя та відповідь на лікування, автори пере-
конані, що дослід жен ня, спрямовані на вивчення терапев-
тич них стратегій для згаданої підгрупи пацієнтів, які 
важко піддаються лікуванню, є виправданими.

Підготувала Наталія Купко
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ЕМОЦІЙНЕ ВИГОРАННЯ 

медичних працівників: 

моделі, фактори ризику 

та протективні фактори

Дмитро Ассонов,
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м.  Київ

Актуальність
Емоційне вигорання (інші назви —  професійне виго-

рання, синдром емоційного вигорання) є серйозною проб-
лемою психічного здоров’я лікарів, медсестер та інших 
медичних працівників у всьому світі [1]. 

Кількість досліджень з емоційного вигорання неухиль-
но збільшується (рис. 1), що свідчить про надзвичайну 
актуальність питань його діагностики та терапії.

T. Shanafelt et al. порівнювали частоту прояву емоцій-
ного вигорання серед лікарів та загальної популяції США 
й відслідковували цю динаміку протягом 8 років —  2011, 
2014 та 2017-го. Зокрема, 2011 р. 45 % американських лі-
карів мали принаймні один прояв емоційного вигорання 
(емоційне виснаження або деперсоналізацію), а  проблеми 
з вигоранням частіше спостерігалися серед лікарів, ніж 
загальної популяції, навіть після врахування рівня  освіти, 
кількості робочих годин та інших можливих чинників [2]. 
Розрив між лікарями та працівниками інших сфер збіль-
шувався до 2014 року, проте до 2017 року ситуація покра-
щилась (рис. 2). 

Позитивна динаміка, що спостерігалася між 2014 і 2017 
роками, є підставою для оптимізму і вказує на те, що про-
грес у цьому можливий і що потрібно докладати більше 
зусиль для боротьби з вигоранням. Однак, попри цей про-
грес, частота вигорання серед лікарів усе ще пере вищує 
частоту у загальній популяції [2].

Тобто необхідні подальші дослід жен ня емоційного ви-
горання та систематизація як чинників ризику, так і за-
хисту. Саме така систематизація для окреслення подаль-
ших шляхів розвитку і стала метою представленої огля-
дової статті.

Матеріали і методи дослідження
Ми проаналізували літературу за темою,  опубліковану 

протягом останніх п’яти років. Для її пошуку було вико-
ристано такі бази даних медичних і біо логічних пуб лі-
кацій, як PubMed, APA PsychNet, Google Scholar, Scopus 
та Web Of Science. 

Пошук здійснювали за ключовими словами: « емоційне 
вигорання», «професійне вигорання», «лікарі», « медичні 
 працівники», «чинники ризики», «чинники захисту», 
«burnout», «physicians», «healthcare professionals», «pro-
tective factors», «risk factors».

Результати дослідження
Моделі емоційного вигорання

У літературі щодо вигорання виснаження є найбільш 
широко відомим та найбільш ретельно проаналізованим 
компонентом цього синдрому є виснаження —  усі теоре-
тичні моделі вигорання включають виснаження як клю-
човий компонент. 

Ототожнення виснаження та вигорання призвело 
до того, що низка дослідників вважає, що інші два  аспекти 
синдрому є випадковими або непотрібними [3].

Наразі існують декілька моделей емоційного  вигорання:
• Однофакторна модель (A. Pines та E. Aronson) —  

у якій емоційне вигорання визначається як стан фі-
зичного, емоційного та психічного виснаження. Пус-
ковим чинником така модель бачить тривале вклю-
чення в ситуацію, яка виснажує емоційні ресурси 
організму. Виснаження є головним компонентом, 
а інші поведінкові прояви є наслідками.

• Двофакторна модель (D. V. Dierendonck and 
W. B. Schau feli) —  у якій вигорання складається 
з виснаження (афективного компоненту) та депер-
соналізації (когнітивного компоненту). Причиною 
тут вбачається невідповідність між очікуваннями 
та вимогами, які висуває професія.

• Трифакторна модель (C. Maslach and S. Jackson) —  
у якій вигорання складається з емоційного висна-
ження, деперсоналізації та редукції досягнень.

• Чотирифакторна модель (B. Parman and E. Hart-
man) — ув якій вигорання складається з емоційно-
го виснаження, деперсоналізації професійної діяль-
ності, деперсоналізації суб’єктів професійної діяль-
ності, редукція особистих досягнень (рис. 3). Емо-
ційне вигорання тлумачиться як фізичний та пси-
хологічний дискомфорт [4, 5, 6, 7].

Крім того, моделі емоційного вигорання  відрізняються 
одна від одної залежно від підходу до динамічності  цього 
явища — низка моделей розглядає емоційне вигорання 
як стан, натомість інші дослідники схиляються до трак-
тування цього явища як процесу [5]. Дж Гринберг роз-
глядає емоційне вигорання як процес, що проходить п’ять 
стадій: на першій — медичний працівник отримує задо-
волення від роботи і сповнений ентузіазму; на другій —
спостерігаються такі прояви, як втома, порушення сну 
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і апатія, зниження інтересу до продуктивної праці, відбу-
вається порушення робочого режиму; на третій — вини-
кає хронічна втома, психосоматичні прояви, дратів ливість; 
на четвертій — психосоматичні прояви призводять до втра-
ти працездатності, з’являється негативізм щодо власних 
професійних та особистісних досягнень; на п’ятій —  
 перехід хронічних симптомів у  гостру форму [7].

Існує також й інше бачення процесу емоційного виго-
рання, яке розглядає динаміку цього явища в розрізі 
трьох стадій:

• 1-ша стадія —  когнітивні проблеми: забування про-
фесійних моментів, помилки під час ведення  робочої 
документації, неефективне планування діяльності 
тощо. Ця стадія може тривати в середньому від трьох 
до п’яти років.

• 2-га стадія —  зниження мотивації до робочої діяль-
ності та соціальна самоізоляція: особа обмежує кон-
такти з пацієнтами, колегами, друзями та родичами. 
Окрім того, з’являються ознаки депресивного стану —  
апатія, астенізація, підвищена дратівливість, психо-
соматичні прояви (головний біль, порушення сну, 
 часті інфекційні захворювання). Ця стадія може три-
вати в середньому від п’яти до п’ятнадцяти років.

• 3-тя стадія —  розгорнуті ознаки емоційного виго-
рання: втрата зацікавленості в професії, хронічна ас-
тенізованість, апатичність, деперсоналізація,  тотальна 
соціальна ізоляція. Ця стадія може виникати через 
десять-двадцять років роботи у медичній сфері [8].

Слабкою стороною згаданої процесуальної моделі 
є тривалість стадій, що вимірюється роками до появи всіх 
ознак вигорання. Така надзвичайна тривалість не узгод-
жується з емпіричними результатами, що свідчать про 
початок емоційного вигорання вже на ранніх етапах про-
фесійного розвитку та зменшення інтенсивності його 
симптомів із роками та досвідом.

Великою популярністю серед українських психологів 
та дослідників користується процесуальна модель син-
дрому емоційного вигорання В. В. Бойка, у якій автор 
виокремив три фази цього процесу: фазу напруження, 
фазу резистенції, фазу виснаження, кожній із яких при-
таманні чотири основні симптоми:

1. Для фази напруження характерне посилення усві-
домлення наявності психотравмувальних чинників 
у  складі професійної діяльності, які складно елімінувати. 

Через неможливість (реальну або уявну) усунення психо-
травмувальних чинників  спостерігається виникнення не-
задоволеності вибраною професією, посадою, власною 
особистістю, ознаки тривожно-депресивного стану, 
 надалі —  відчуття безвиході, фаталізму ситуації.

2. Фаза резистенції йде після розгорнення фази напру-
ження —  накопичення певного рівня дистресу запускає за-
хисні механізми, що спрямовані на опір стресогенним чин-
никам, проте за своєю природою є неадаптивними. До та-
ких механізмів належать вибіркове емоційне реагування, 
емоційно-моральна дезорієнтація, початок економії емо-
цій поза професійною діяльністю, спроби зменшити кіль-
кість особливо енерговитратних професійних обов’язків.

3. Фаза виснаження є останнім етапом процесу емо-
ційного вигорання —  проявляється зниженням емоцій-
ного тонусу, астенізацією організму та різкою виразністю 
дисоціативних процесів, як-от емоційний дефіцит (не-
здатність зрозуміти стан пацієнта), емоційна  відчуженість 
(повне виключення емоційного відгуку на події профе-
сійного життя), особистісна відчуженість ( втрата  інтересу 
до суб’єктів професійної діяльності —  пацієнтів), психо-
соматичні порушення [9, 10].

Виділяють такі групи чинників емоційного  вигорання: 
організаційні (робочі) —  пов’язані з організаційною куль-
турою, труднощами та відповідальністю на робочому 
 місці; соціальні (статусно-рольові) —  пов’язані з конфлік-
тами між колегами, низьким соціальним статусом  лікаря, 
відстороненість референтної групи від медичного праців-
ника, порушення прав і свобод лікаря; психологічні (інди-
відуальні, особистісні) —  пов’язані з  особливостями ха-
рактеру особи та когнітивних схем, за допомогою яких 
людина інтерпретує події життя;, біологічні та соціально- 
демографічні —  вік, стать, тривалість роботи [11].

Емоційне вигорання серед лікарів
Порівняно з іншими категоріями фахівців, лікарі ма-

ють підвищені ризику розвитку синдрому емоційного ви-
горання [12]. Власне, процес емоційного вигорання май-
бутніх лікарів починається ще у студентські часи, адже 
навчання в медичному університеті саме собою є  складним, 
виснажливим та наповненим стресогенними чинниками. 
Одним із важливих індивідуальних чинників ризику 

Рисунок 1. Динаміка кількості публікацій за темою емоційного 

вигорання у період 2010–2020 рр. (за даними PubMed щодо 

комбінації ключових слів «burnout» та «physicians»

Рисунок 2. Динаміка емоційного вигорання серед лікарів 

та загальної популяції у період 2011–2017 рр.

 Адаптовано згідно з Shanafelt T. D. et al. Changes in Burnout and Satisfaction With Work-Life 
Integration in Physicians and the General US Working Population Between 2011 and 2017. Mayo Clin 

Proc. 2019. Vol. 94, № 9. Р. 1681–94.
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виступає змінена ієрархія цінностей студентів  медичного 
університету —  знецінена цінність здоров’я та щастя, які 
виступають факторами ризику швидкого прогресування 
вигорання до фази виснаження [13]. 

Отже, цей процес розпочинається ще до початку профе-
сійної кар’єри. Надалі відбувається зіткнення  молодих 
фахівців із низкою чинників, кожен із яких провокує по-
гіршення емоційного стану та створює ризик прогресу-
вання емоційного вигорання.

Робочі чинники ризику в лікарів
Сучасні лікарі витрачають значну кількість часу на за-

повнення документації, пов’язаної з їхньою діяльністю, 
що заважає їм проводити час із пацієнтами та  призводить 
до вигорання [14]. 

На кожну годину часу, який лікарі проводять із пацієн-
тами, дві додаткові години витрачаються на  бюрократичну 
та адміністративну роботу [15]. 

Також факторами є надзвичайна велика кількість часу, 
який лікарі присвячують роботі —  від 51 до більш ніж 60 
годин на тиждень, причому більше задоволеними є  лікарі, 
що працюють за спеціальностями, які потребують мен-
шої кількості робочих годин на тиждень [16].  

Використання комп’ютеризованого запису до лікаря та-
кож пов’язане зі збільшенням ризику вигорання на 29 %, 
проте наразі немає достатньо даних, щоб впевнено сказа-
ти, чи є цей зв’язок причинно-наслідковим [17]. 

Неефективно організовані робочі процеси, неможли-
вість професійного розвитку чи отримання соціальної 
підтримки, втрата підтримки серед колег, зменшення 
конт ролю за власною діяльністю та автономності,  втрата 
почуття сенсу в роботі, негативна поведінка  менеджменту, 
обмеження у співпраці з лікарями інших профілів також 
пов’язані з вищим емоційним вигоранням серед ліка-
рів [18]. Брак або слабкість психологічної служби всере-
дині клініки, нечасті балінтовські групи та  зустрічі з пси-
хологом теж роблять свій внесок у розвиток емоційно-
го вигорання [9]. Не менш важливим чинником ризику 
є сам процес спілкування з пацієнтами —  велика кількість 
різних людей на день, часті контакти з кожним, обслуго-
вуючий характер взаємодії з боку лікаря, постійне зану-
рення в переживання інших, робота з хронічно чи неви-
ліковно хворими, велика кількість критичних ситуацій 
та конфліктів [9]. 

Велика кількість етичних питань, необхідність суво-
рого дотримання деонтології, взаємодія з етичними ко-
мітетами також є чинниками, що прогнозують емоцій-
не вигорання [9]. 

Емоційне вигорання пов’язане також і з лікарською 
спеціалізацією: для деяких спеціальностей емоційне виго-
рання спостерігається у менш ніж 40 % лікарів (до таких 

належать, наприклад, превентивна медицина та медици-
на професійних захворювань), натомість деякі пов’язані 
зі значно вищими ризиками появи синдрому  емоційного 
вигорання (до таких належать, наприклад, медицина не-
відкладних станів, загальна лікарська практика та невро-
логія) [18].

Необхідність постійного навчання, відвідування чис-
ленних конференцій, семінарів, симпозіумів і тренінгів, 
численні доповіді щодо власних спостережень і дослі-
джень також є чинниками ризику в професії лікаря [9].

Соціально-демографічні 
чинники ризику в лікарів

До індивідуальних чинників, що прискорюють  емоційне 
вигорання лікарів, належать:

1) стать —  жінки більш схильні до емоційного  вигорання;
2) вік —  молодші лікарі більш схильні до емоційного 

вигорання;
3) вік дітей —  наявність дитини віком до 21 року також 

пов’язана з підвищенням ризику емоційного вигорання 
на 53 %;

4) професія партнера  / партнерки —  якщо партнер(ка) 
зайнятий не в медичній сфері, це підвищує ризик виго-
рання на 23 %;

5) витрати на освіту;
6) сімейний стан [18].
Крім того, для лікарів-жінок специфічним є низка ґен-

дерно-залежних чинників, що провокують вигорання:
• менше часу витрачається на власне благополуччя, 

адже жінки витрачають додаткових 8,5 годин / тиж-
день для догляду дитини та на інші домашні  справи;

• частіша ґендерна дискримінація —  менший кар’єр-
ний ріст, нерівність із чоловіками у зарплатні, наго-
родах і фінансових відшкодуваннях;

• менша схильність ґрантодавців фінансувати  проєкти 
академічних лікарів-жінок;

• порівняно з лікарями-чоловіками, ймовірніше, 
що лікарі-жінки зазнають сексуального домагання 
на робочому місці [19].

Іншими чинниками ризику соціального поход жен ня 
є переживання несправедливості, соціальна незахище-
ність, політична та економічна нестабільність соціуму, 
нерівність соціальних взаємин [20]. Лікарі часто мають 
обмежене коло спілкування, що звужує можливості 
до обго ворення ситуації [12]. 

У комбінації з недостатністю психологічного  охоплення 
лікарів це може створювати ситуацію, коли лікар не може 
ні з ким обговорити власний емоційний досвід та змен-
шити рівень напруги, пов’язаної з робочими моментами.

Психологічні чинники емоційного 
вигорання серед лікарів

До індивідуальних психологічних чинників ризику до-
слідники відносять інтроверсію, знижену соціальну 
 активність, соціальну дезадаптованість, внутрішню спря-
мо ваність інтересів і хобі, надмірну дратівливість та агре-
сивність, авторитарність, знижену самооцінку та низьку 
самоповагу, крайнощі емпатичної відповіді —  або надзви-
чайно низьку, або ж, навпаки, надзвичайно розвинену 
 емпатію [11]. 

Рисунок 3. Моделі емоційного вигорання
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Окрім того, дослідники виявили зв’язок емоційного ви-
горання з різними акцентуаціями характеру —  педантизм 
пов’язаний зі схильністю до знецінення власних профе-
сійних досягнень, збудливий тип акцентуації пов’язаний 
з більшою емоційною виснажливістю та  схильністю 
до деперсоналізації [11]. 

Такі особистісні характеристики, як слабка «Я-кон-
цепція», трудоголізм, висока мотивація влади, низька про-
фесійна мотивація, низька емоційна стійкість, підозрі лість, 
імпульсивність, схильність до самозвинувачення, легка 
фрустрованість, нещирість, ригідність когнітивних уста-
новок, тривожний тип особистості також є  чинниками, 
що перешкоджають лікарю у повноцінному розвитку 
в професії та сприяють прискореному виснаженню від ді-
яльності та, як наслідок —  до емоційного вигорання [20].

Соціальні та робочі чинники 
ризику в медсестер

Медсестра є однією з найуразливіших професій у ме-
дицині. Емоційне вигорання у медсестер пов’язане з низ-
кою соціодемографічних і професійних чинників,  частина 
з яких є схожою з такими у контингенту лікарів, а  частина 
є відмінною, що викликає потребу досліджувати ці фак-
тори та їхній зв’язок із професійним вигоранням [21]. 

Відомо, що у медсестер емоційне вигорання настає 
швидше, ніж у лікарів, що пов’язано з високим виробни-
чим навантаженням, цілодобовим режимом роботи 
та низкою інших чинників [12].

Професійна діяльність має бути джерелом  задоволення, 
економічних і професійних досягнень, демонструвати 
значущість ролі особи у функціонуванні суспільства [22]. 

Дані дослід жен ня del Carmen Pйrez-Fuentes et al. 
за  участю 1 307 осіб підтвердили взаємозв’язок низки 
соціально- демографічних та психологічних змінних 
на розвиток емоційного вигорання серед медсестер. До-
слідники виявили що безперервний досвід роботи, 
 надання послуг великій кількості пацієнтів протягом ро-
бочого дня та чоловіча стать пов’язані з найвищими по-
казниками емоційного вигорання [21]. 

Недостатня інфраструктура, нестача необхідного об-
ладнання, низька заробітна плата, надмірна кількість за-
вдань, невідповідний робочим потребам обсяг  персоналу, 
недостатнє професійне визнання є чинниками ризику 
емоційного вигорання медсестер у госпіталях [23]. 

Ці дані доповнюють результати іншого дослід жен ня, 
яке продемонструвало, що дефіцит персоналу,  конфлікти 
між членами мультидисциплінарної команди, відсутність 
сильного лідера є важливими причинами зниження 
 якості роботи середнього медичного персоналу [24]. 
 Недостатня автономність із надмірним конт ролем із боку 
керівництва є чинником, що посилює емоційне висна-
ження та деперсоналізацію, пригнічує професійну успіш-
ність, а слабкий конт роль над професійним середови-
щем — посилює емоційне виснаження [22]. 

Так само, як і лікарі, медсестри часто взаємодіють з па-
цієнтами, причому їхня комунікація має ще більш обслу-
говуючий характер, ніж у лікарів, окрім того, вони про-
водять більше часу з хронічно чи невиліковно хворими, 
спостерігаючи за їх стражданнями протягом тривалої 
кількості часу. 

Ці чинники також сприяють поступовому виснажен-
ню ресурсів організму, підвищенню  емоційного напру-
ження та розвитку ознак емоційного вигорання [9, 11].

Психологічні чинники ризику в медсестер
Низка психологічних рис також слугує чинниками ри-

зику виникнення емоційного вигорання. Високий нейро-
тизм є одним із чинників [25]. Є дані, що складові емо-
ційного інтелекту та самоефективність (self-efficacy) 
слугують захисними чинниками та зменшують ознаки 
 емоційного вигорання [26]. 

У галузі охорони здоров’я також дуже важливо отри-
мувати позитивні відгуки від пацієнтів та колег по ро-
боті —  слова вдячності, визнання професійних успіхів, 
прояв поваги до особи лікаря, інформування пацієнтами 
щодо змін у їхньому самопочутті або планів на лікуван-
ня, обговорення з колегами майбутнього кар’єрного роз-
витку тощо —  і відсутність цих позитивних відгуків по-
роджує значний ризик розчарування у професії і, як на-
слідок, початок емоційного вигорання [11].

Вік має обернену кореляцію з емоційним вигоранням, 
що свідчить про підвищений ризик появи цього  синдрому 
у молодих медсестер, які лише починають свій професій-
ний шлях [22].

Захисні чинники та їх роль у боротьбі 
із синдромом емоційного вигорання

Систематичний огляд та метааналіз J. Sibeoni et al. виявив, 
що в дослід жен нях, які стосуються емоційного вигорання, 
більшість авторів однаково стверджують про ранговість 
та організацію чинників ризику та захисних факторів. Ос-
танні зазвичай дзеркально відображують чинники ризику. 

Найчастіше в дослід жен нях ішлося про таку ієрархію: 
спочатку проблеми виникають на рівні організації, далі 
вони змінюють професійні стосунки під час роботи, 
і лише згодом відбуваються зміни на індивідуальному 
рівні (лікаря або медсестри). 

Захисні чинники працюють у зворотний спосіб —  спо-
чатку стаються зміни на рівні психології медичного пра-
цівника, далі це змінює його стосунки з колегами в робо-
чій ситуації, і лише в кінці відбуваються зміни на рівні 
організації (закладу охорони здоров’я) [27]. Зв’язок між 
чинниками зображено на рисунку 4.

До найважливіших індивідуальних чинників захисту, 
на думку дослідників, належать самопізнання (self-
knowledge), самопіклування (self-care) та реалістичне ба-
чення власної роботи [27].

Самопізнання полягає у розумінні власних потреб 
та можливостей, а також обмежень, і потребує підвищеної 
рефлексивності та розуміння власних емоцій. До навичок 
турботи до себе входять навички досягнення фізичного 
благополуччя —  дотримання здорового харчування й фі-
зичної активності —  та психологічного  благополуччя —  
вміння знаходити час для особистого життя, техніки за-
спокоєння, медитація, звернення до психологічної до-
помоги, гумор. 

Реалістичне бачення власної роботи складається з: 
1) уміння вибирати —  ранжувати завдання, встановлю-
вати пріоритети, встановлювати досяжні цілі, вміти йти 
на компроміси та не долучатися водночас до занадто 
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багатьох видів діяльності; 2) не бути постійно готовим ро-
боти все можливе для кожного пацієнта; 3) вміння відмов-
лятися від додаткових завдань та обов’язків [27, 28, 29, 30]. 

До інших захисних чинників численні дослідники та-
кож відносять: хороші професійні стосунки, емоційну 
взаємо підтримку між колегами, командну роботу для 
уникнення ізоляції, групове прийняття рішень, ефектив-
ного лідера, грамотну організацію —  виділення достат-
ньої кількості часу для консультацій пацієнтів та папе-
рової роботи тощо [27].

Особистісні риси як захисні чинники
C.B. Mahoney et al. завдяки регресійного аналізу вста-

новили зв’язок між низкою особистісних рис та  ризиками 
емоційного вигорання серед лікарів. Вони виявили, що такі 
риси, як доброзичливість, відкритість новому та стабіль-
ність, сприяють зменшенню ризиків емоційного  вигорання, 
тоді як добросовісність та екстраверсія не мали статис-
тично значущого впливу на ознаки вигорання [31]. 

Дані щодо екстраверсії підтверджуються дослід жен-
ням, які провели P. Brown, M. Slater and A. Lofters, —  вони 
не виявили зв’язку між цією рисою особистості та жод-
ним із ключових компонентів емоційного вигорання 
(емоційне виснаження, деперсоналізація, редукція про-
фесійних досягнень) [32]. 

Водночас автори цього дослід жен ня виявили, що добро-
совісність як риса особистості має позитивну кореля-
цію з редукцією професійних досягнень та негативну — 
і з деперсоналізацією. Суперечливість між результатами 
 різних дослідників підтверджує необхідність  подальшого 
вивчення зв’язку різних особистісних чинників із проява-
ми емоційного вигорання. Гіпертимний тип акцентуації 
також є захисним чинником —  порівняно з іншими ри-
сами характеру, гіпертимікам характерні більша життє-
радісність, високий рівень потягу до діяльності, що може 
оберігати психіку від знецінення та вигорання [11]. 

Такі особистісні характеристики, як щирість,  доброта, до-
мінантність, когнітивна гнучкість, прагматичність, відкри-
тість до співпраці, висока мотивація до  саморозвитку і про-
фесійного зростання, креативність, високі комуніка тивні 
навички, просоціальність є тими якостями, які  зменшу ють 
ймовірність виникнення емоційного вигорання [20].

Резилієнс та копінг як захисні чинники
Низка дослідників вважає, що резилієнс —  адаптив-

ний динамічний процес відновлення ефективного психо-
соціального функціонування після періоду  дезадаптації 
внаслідок дезорганізуючої дії психотравмувальних 

чинників —  може бути важливим захисним фактором 
проти емоційного вигорання лікарів [33, 34]. 

Він негативно корелює з тривожною та депресивною 
симптоматикою депресії, окрім того, він був пов’язаний 
із меншим страхом перед коронавірусною хворобою 
на початку карантину внаслідок пандемії COVID-19 [34]. 

Отже, динамічна здатність швидко відновлюватись 
 після стресу може бути важливим чинником захисту від 
емоційного вигорання. Навички стрес-менеджменту та-
кож є значним захисним чинником [21]. 

Ефективний копінг також пов’язаний із меншим емо-
ційним вигоранням [35]. Використання активних стра-
тегій боротьби зі стресом та протидія йому значно змен-
шують ризики емоційного вигорання, тоді як пасивний 
копінг пов’язаний із більшим ризиком вигорання [11].

Емоційний інтелект як захисний чинник
Теорія емоційного інтелекту передбачає, що  навички 

регулювання емоцій сприяють підтримці  відповідних 
емоцій, зменшуючи або адаптуючи небажані емоції 
в собі та інших [36]. Емоційний інтелект негативно ко-
релює з тенденцією медичних працівників сприймати 
себе як некомпетентних або нездатних досягати профе-
сійних цілей [37]. 

Результати, отримані D. Szczygiel та M. Mikolajczak, свід-
чать про значущий та позитивний взаємозв’язок негатив-
них емоцій та емоційного вигорання.  Д ослід жен ня проде-
монструвало, що емоційний інтелект стримує вплив нега-
тивних емоцій на вигорання. Зокрема, такі  емоції, як гнів 
та печаль, прогнозували більше вигорання  серед медсестер 
із низьким емоційним інтелектом, проте не  серед медсестер 
із високими показниками  емоційного  інтелекту. Ці резуль-
тати дозволяють стверджувати, що розвиток емоційного 
інтелекту для запобігання деструктивному впливу нега-
тивних емоцій, які виникають під час роботи, є перспек-
тивним напрямом досліджень [38]. 

Інше дослід жен ня, яке провели K. Cofer et al.,  виявило, 
що у хірургів емоційне вигорання корелює з емоційним 
інтелектом, натомість не виявлено кореляції  вигоряння 
з балами USMLE, процентилями ABSITE або хірур-
гічними milestones (показники професійної успішності 
в США). 

Отже, традиційні методи оцінювання роботи  лікарів мо-
жуть не відображати вигоряння, що поглиблюватиме про-
блему своєчасної діагностики. Інший важливий висно-
вок цього дослід жен ня доповнює  висновки D. Szczygiel 
and M. Mikolajczak —  стратегії щодо  зниження  емоційного 
вигоряння мають враховувати емоційний інтелект як за-
хисний чинник [39].

Емпатія як захисний чинник
Існує низка чинників, які пов’язують зі зменшенням 

тяжкості емоційного вигорання. Одним із таких є емпа-
тія. Отримані дані свідчать про те, що емпатія негативно 
пов’язана з професійним вигоранням. Мета аналіз дослі-
джень, присвячених зв’язку емпатії та емоційного виго-
рання, який провели H. Wilkinson et al. (2017), засвідчив, 
що 8 із 10 досліджень повідомляють про негативну коре-
ляцію між емпатією та емоційним вигоранням, тоді 
як лише 1 з 10 повідомляє про позитивну [40]. 

Рисунок 4. Зв’язок між чинниками ризику та захисними 

чинниками 

Адаптовано згідно з Sibeoni et al. Physicians’ Perspectives About Burnout: a Systematic Review and 
Metasynthesis. J Gen Intern Med. 2019. Vol. 34, №8. Р. 1578–1590.
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Зважаючи на крос-секційний дизайн досліджень, які 
увійшли до цього метааналізу, причинно-наслідковий  зв’язок 
емпатії та емоційного вигорання досі лишається дискута-
бельним. Проте посилення здатності медичних працівників 
до емпатії за допомогою систематичних навчальних програм 
може мати значні наслідки проти синдрому вигорання 
та є перспективним напрямом досліджень [41].

Оптимізм як захисний чинник
Іншим захисним чинником різні дослідники вважають 

оптимізм. Наявні дані, що свідчать про негативну коре-
ляцію емоційного вигорання та оптимізму в лікарів. Хоча 
вигорання із часом посилюється, оптимізм лишається не-
змінною персональною рисою, яка свідчить про його ста-
більність та можливість використання у психологічних 
інтервенціях [42]. Такі результати було отримано під час 
дослід жен ня іншої групи медпрацівників —  медсестри, 
які є більш оптимістичними, менш схильні до  емоційного 
вигорання, ніж ті, що більш песимістичні, крім того, вони 
частіше оцінюють своє здоров’я як задовільне [43]. 

Нещодавнє дослід жен ня ролі оптимізму в емоційному 
вигоранні під час пандемії COVID-19  продемонструвало, 
що оптимізм, попри виснажливий вплив COVID-19, не-
гативно корелює з емоційним вигоранням,  спровокованим 
погіршенням ситуації внаслідок пандемії COVID-19, 
як прямо, так і опосередковано через стрес на роботі [44].

Локус конт ролю як захисний чинник
Локус конт ролю —  поняття, введене психологом Джу-

ліаном Роттером (1954) та характеризує властивість осо-
би пояснювати свої життєві успіхи або невдачі  тільки вну-
трішніми або тільки зовнішніми чинниками [45]. Дослід-
жен ня підтвердило зворотну кореляцію між внут рішнім 
локусом конт ролю та вигоранням [46]. Разом з тим медич-
ні працівники, які сприймають робочу ситуацію як важко-
керовану, відчувають себе більш виснаженими, коли вони 
використовують орієнтовані на емоції  стратегії. Це вказує 
на важливість підвищення  відчуття конт ролю над ситуа-
цією при психокорекції та профілактиці емоційного виго-
рання серед медичних  працівників [47]. 

В іншому дослід жен ні, яке провели S. Chakraborty 
et al., внутрішній локус конт ролю зворотно корелював 
з емоцій ним вигоранням у медсестер, але не зміг перед-
бачити його зміни при побудові регресійної моделі [48]. 

Проте незначущість локусу конт ролю в регресій-
ній моделі може бути пояснена різними чинниками, 
 зокрема мультиколінеарністю, тому зв’язок локусу конт-
ролю з емоційним вигоранням потребує подальших до-
сліджень. Водночас наразі бракує достатньої кілько-
сті програм психо корекції, спрямованих на локус конт-
ролю як захисний чинник проти емоційного вигорання, 
що є стимулом для подальших досліджень у цій галузі.

Здоровий стиль життя як захисний чинник
Саме собою хороше здоров’я зменшує ризики  розвитку 

емоційного вигорання, відтак свідомий та цілеспрямова-
ний догляд за власним психічним станом у вигляді за-
нять спортом, тренувань, підтримка здорового способу 
життя (збалансоване харчування, підтримання  нормальної 
маси тіла, гігієна сну, конт роль хронічних захворювань 

та своєчасна діагностика тощо [12]. Соціальна підтримка 
також вважається важливим захисним чинником проти 
наслідків емоційного вигорання. Медичні працівники, які 
активно беруть участь у соціальній взаємодії та отриму-
ють підтримку від референтної спільноти, мають менший 
ризик розвитку емоційного вигорання [21].

Висновки
Емоційне вигорання медичних працівників пов’язане 

з низкою чинників ризику, які можна розділити на тру-
дові, соціальні та психологічні. Найбільшу вагу щодо ви-
никненні синдрому мають робочі чинники. Крім того, 
 низка професійних, соціальних та психологічних чинни-
ків пов’язані зі зниженням рівня емоційного вигорання, 
а отже, мають захисні властивості. Основна група захис-
них чинників від емоційного вигорання —  це  психологічні, 
як-от емоційний інтелект, емпатія, оптимізм, внутрішній 
конт роль, певні риси характеру.

Незважаючи на багато досліджень на цю тему та  останні 
досягнення психотерапії, нині ми можемо говорити лише 
про зменшення поширеності емоційного  вигорання 
до  рівня десятилітньої давності. Це свідчить про те, 
що збільшення поширеності емоційного вигорання у всьо-
му світі було сповільнене, проте для подальшого змен-
шення поширеності потрібні додаткові дослід жен ня з пи-
тань профілактики та нові ефективніші та доказові пси-
хосоціальні методи роботи з емоційним вигоранням.
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МІЖЛІКАРСЬКІ ВЗАЄМОДІЇ

 засобів, що застосовують при 

COVID-19, та антипсихотичних 

препаратів

Перебіг COVID-19 часто супроводжується проблемами з боку психічного 
здоров’я, що потребує призначення антипсихотичних препаратів. 
Міжлікарські взаємодії засобів, які застосовують при COVID-19, 
та антипсихотиків можуть мати суттєвий вплив на ефективність терапії. 
До вашої уваги представлено огляд статті B. O. Plasencia-García et al. 
«Drug-drug interactions between COVID-19 treatments and antipsychotics drugs: 
integrated evidence from 4 databases and a systematic review», опублікованої 
у Psychopharmacology (Berl) (2021 Feb; 238 (2): 329–340), яка присвячена 
вивченню лікарської взаємодії цих препаратів при одночасному прийманні.

Кількість уражених коронавірусною хворобою 2019 
(COVID-19) у світі швидко зростає, тож важли-
вість знань щодо лікування цього захворювання 

важко переоцінити. Як зауважують  дослідники, у  багатьох 
пацієнтів із COVID-19 до того ж наявні тривога та ажита-
ція, до 20–30 % страждають від делірію або змін у психіч-
ному здоров’ї, серед тяжкохворих вони сягають 60–70 % 
(NICE, NHS, 2020; Helms et al., 2020; Mao et al., 2020). 

Тривалість делірію (який часто не лікують у належний 
спосіб) є незалежним предиктором довшої  госпіталізації, 
вищої смертності та більшої вартості лікування (Ely et al., 
2001, 2004; Vasilevskis et al., 2018; O’Han lon and Inouye, 
2020). 

Антипсихотичні препарати (АП) застосовують для 
фармакотерапії госпіталізованих пацієнтів літнього віку 
з делірієм, сплутаністю свідомості та поведінковими роз-
ладами у (Kotfis et al., 2018; Jin and Liu, 2019).

Пацієнтам із COVID-19, як правило, призначають хло-
рохін, гідроксихлорохін, азитроміцин і лопінавір / рито-
навір, при одночасному застосуванні яких із АП  можливе 
подовження інтервалу QT, посилення ознак піруетної 
тахі кардії, а також інші лікарські взаємодії (Colson 
et al., 2020; Gautret et al., 2020; Cao et al., 2020). Найчас-
тіше пацієнти з тяжким станом страждають саме через 
 подовження інтервалу QT, зокрема внаслідок дії  супутніх 
препаратів, тож клініцисти мають зменшувати такий ри-
зик (Giu dicessi et al., 2020). Цей процес  ускладнюється 
через зниження метаболізму ліків із віком, високий 
 рівень захворюваності на супутні фізичні  захворювання, 
взаємодію лікарських засобів та підвищену чутливість 
до АП (Gareri et al., 2014; Rivière et al., 2019). 

Як відомо, COVID-19 чинить вплив на серцево- судинну 
систему. Аритмія (фібриляція передсердь, фібриляція 
шлуночків і шлуночкова тахіаритмія), ураження серця, 
фульмінантний міокардит, серцева недостатність, ембо-
лія легеневої артерії та дисемінована  внутрішньосудинна 
коагуляція є найпоширенішими ускладненнями у паці-
єнтів із COVID-19 з боку серцево-судинної системи; деякі 
з них є клінічними чинниками, пов’язаними з подовжен-
ням скоригованого інтервалу QT (QTc) та/або піруетною 
тахікардією (Guzik et al., 2020).

Застосування АП нерідко асоціюється з проаритмічним 
станом і підвищеним ризиком раптової серцевої  смерті, 
без істотних відмінностей між АП першого і другого поко-
лінь та без ефекту «доза-відповідь» (Salvo et al., 2016). 

Імовірно, приймання АП (за винятком  арипіпразолу 
та луразидону) пов’язане з подовженням  інтервалу QT 
і підвищеним ризиком раптової  серцевої смерті та від-
різняється за ступенем кардіотоксичних ефектів (Leucht 
et al., 2013; Acciavatti et al., 2017).  Зокрема, продемонстро-
вано, що більшість АП певною мірою блокують калієві 
канали, кодовані геном hERG, зумовлюючи у  такий спо-
сіб подовження інтервалу QT і збільшуючи  ризик полі-
морфної шлуночкової або піруетної тахікардії (Ro den 
2004; Testai et al., 2004). 

Найпоширенішою набутою причиною синдрому подов-
женого інтервалу QT та піруетної тахікардії є вплив лікар-
ських засобів. Пацієнти відділень інтенсивної  тера пії осо-
бливо схильні до розвитку подовження інтервалу QTc, 
загалом через дію ліків, які можуть подовжувати фазу 
реполяризації безпосередньо або через взаємодію з ін-
шими препаратами (Etchegoyen et al., 2017). 
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Як зазначають дослідники, пацієнти похилого віку особ-
ливо схильні до проаритмічного ризику при  застосуванні 
АП (Vieweg et al., 2009). Потенціал для фармако кінетичних 
реакцій АП переважно опосередковується метаболізмом 
ферментів системи цитохрому P450 (CYP); це необ хідно 
брати до уваги в разі одночасного призначення  препаратів, 
які можуть інгібувати або індукувати  згадані  ферменти 
(Ken nedy et al., 2013).

Мета огляду —  проаналізувати ризики лікарських 
взаємо дій і побічних явищ із боку серцево- судинної 
 системи при застосуванні АП і засобів для лікування 
COVID-19. Госпіталізації частіше потребують літні паці-
єнти, яких вражає SARS-CoV-2, із супутніми  чинниками 
серцево-судинного ризику, тож знання щодо цих ризиків 
і безпеки застосування в згаданій популяції АП під час 
 лікування COVID-19 є надзвичайно важливими.

Матеріали та методи дослід жен ня
Дослідники аналізували дані щодо препаратів, які нині 

використовують для лікування інфекції  SARS-CoV-2 
і результати яких є багатообіцяючими, як-от хлорохін, 
гідроксихлорохін, лопінавір / ритонавір, ремдесивір, 
тоци лізумаб і азитроміцин, а також щодо агентів, які 
 потенційно можуть бути застосовані, як-от фавіпіравір, 
барицитиніб та анакінра (Sanders et al., 2020; Cantini et al., 
2020; Monteagudo et al., 2020).

Лікарська взаємодія антипсихотиків і ліків, 
які застосувють при COVID-19

Автори здійснили пошук у трьох базах даних: Lexicomp® 
Drug Interactions (Wolters Kluwer 2020), Micromedex® 
Solutions Drugs Interactions, Liverpool© Drug Interaction 
Group for COVID-19 therapies (далі бази даних 1, 2 та 3 
відповідно). Було отримано інформацію щодо: типу лі-
карської взаємодії, оцінки ризику, тяжкості,  рекомендацій 
щодо ведення пацієнтів.

Ризик подовження інтервалу QT 
та піруетної тахікардії

Пошук інформації щодо подовження інтервалу QT 
і  піруетної тахікардії здійснювали у реєстрі QTDrugs® 
CredibleMeds® (Woosley et al., 2020). Згідно з ним  препарати 
поділили на асоційовані з «підтвердженим», «можливим» 
та «умовним» ризиком  розвитку побічних явищ (зокрема, 
подовження інтервалу QT і піруетної тахікардії).

Консенсусна рекомендація
Після збору інформації автори розробили  консенсусні 

рекомендації:
1. Не рекомендовано одночасне застосування («чер-

вона зона»), якщо воно протипоказане згідно з відомос-
тями принаймні однієї бази даних або обидва препарати 
класифіковані як «пов’язані з відомим ризиком подов-
жен ня інтервалу QT або піруетної тахікардії».

2. Одночасне застосування препаратів рекомендовано 
з обережністю за:

• їхньої потенційної взаємодії, що може потребувати 
коригування дози, ретельного моніторингу або ви-
бору альтернативних засобів, згідно з відомостями 
принаймні двох баз даних («помаранчева зона»);

• потенційної взаємодії, інтенсивність якої, ймовірно, 
буде слабкою; додаткові дії / моніторинг або кори-
гування дози навряд чи знадобляться, згідно з відо-
мостями принаймні двох баз даних («жовта зона»).

3. Одночасне застосування рекомендовано («зелена 
зона»), якщо очікується мало (або немає) доказів  клінічно 
значущої взаємодії, згідно з відомостями принаймні двох 
баз даних.

У разі розбіжностей між базами даних і неможливості 
досягти згоди застосуванням консенсусу рекомендації 
 відображають найконсервативніший підхід. Коли подов-
ження інтервалу QT є основним ризиком, АП представ-
лено у двох групах («можливий» або «умовний» ризик), 
для детальнішої клінічної інформації.

Систематичний огляд
Систематичний огляд вчені здійснювали відповідно 

до  рекомендацій PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses —  бажані елементи 
звітності для систематичних оглядів і метааналізів) ( Mo her 
et al., 2009) для виявлення клінічних результатів взає модії 
препаратів для лікування пацієнтів із COVID-19 та АП. 

Вони аналізували бази даних MEDLINE, EMBASE 
та Web of Science. Пошук відбувався за словами: антипси-
хотик, хлорохін, гідроксихлорохін, лопінавір, ритона вір, 
ремдезивір, тоцилізумаб, азитроміцин, фавіпіравір, бари-
цитиніб, анакінра —  не обмежений певними датами.

Критерії включення та виключення
Критерії включення: публікації, у яких ішлося про клі-

нічно значущі лікарські взаємодії АП та засобів, що засто-
совують при COVID-19 у дорослих пацієнтів (незалежно 
від  захворювання, за якого здійснено призначення); від-
повідність  публікацій типам: рандомізоване конт рольоване 
 дослід жен ня, інше конт рольоване дослід жен ня, спосте-
режне досліджен ня, звіт про випадки чи серії випадків.

Критерії виключення: фармакокінетичні дослід жен ня 
(без клінічних результатів); неопубліковані дані дослі-
джень, «сіра» література (не доступна за звичними кана-
лами), матеріали конференцій.

Вилучення даних
Ризик систематичної помилки, пов’язаної з похибкою 

відбору публікацій, та проблеми узагальнення в порів-
няльних дослід жен нях оцінювали:

• для досліджень типу випадок-конт роль і когортних 
досліджень —  за допомогою адаптованої 8-пунк тової 
шкали оцінювання якості досліджень Ньюкасла– 
Оттави, що охоплює три домени: вибір  дослід жен ня, 
порівнянність когорт на підставі дизайну чи  аналізу 
та досліджувана терапія (загальна оцінка від 0 до 9 
балів) (Stang 2010);

• для звітів про клінічні випадки чи їх серії —  за до-
помогою шкали ймовірності взаємодії препаратів 
(DIPS), яка завдяки відповіді на 10 запитань дає 
змогу оцінити причини взаємодії лікарських за собів 
(показники < 2 балів вказують на сумнівну лікар-
ську взаємодію, 2–4 бали —  на можливу, 5–8 —  
на ймовірну, а  9 балів —  на дуже вірогідну) (Horn 
et al., 2007).
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Результати дослід жен ня
Консенсусні рекомендації авторів щодо лікарської 

взаємо дії препаратів для лікування COVID-19 та антипси-
хотичних засобів наведено в таб лиці. За допомогою кольо-
ру позначено рейтинги ризику: «червоний» —  не рекомен-
довано; «помаранчевий» —  потенційна взаємодія, яка може 
 потребувати коригування дози, ретельного моніторингу, 
вибору альтернативних агентів (згідно з  2  базами даних); 
«жовтий» —  потенційна взаємодія, ймовірно, слабкої ін-
тенсивності, додаткові дії / моніторинг або кори гування 
дози навряд чи знадобляться (згідно з  2 базами даних); 
«зелений» —  не має практично жодних доказів клінічно 
значущої взаємодії ( згідно з  2 базами даних). 

Представлені в таблиці категорії ризику для застосову-
ваних препаратів, які подовжують інтервал QT та спри-
чинюють піруетну тахікардію, означають: 

1) «підтверджений ризик» —  препарати подовжують 
інтервал QT і чітко пов’язані зі встановленим ризиком 

розвитку піруетної тахікардії, навіть у разі приймання 
в рекомендованих дозуваннях;

2) «можливий ризик» —  препарати можуть  спричиняти 
подовження інтервалу QT, але нині бракує доказів щодо 
ризику розвитку піруетної тахікардії при використанні 
відповідно до рекомендацій;

3) «умовний ризик» —  препарати асоціюються з ризи-
ком розвитку піруетної тахікардії, але лише за певних 
умов (наприклад, надмірне дозування, призначення паці-
єнтам із гіпокаліємією, приймання разом із взаємодію-
чими лікарськими засобами; пригнічення метаболізму 
препаратів, що подовжують інтервал QT; порушення 
електролітного балансу);

4) «некласифікований ризик» —  наявні натепер дані 
щодо застосування зазначеного препарату не дають  змоги 
впевнено віднести його до жодної з категорій ризику 
 подовження інтервалу QT або розвитку піруетної тахі-
кардії.

Таблиця. Консенсусні рекомендації щодо лікарської взаємодії препаратів, які застосовують при COVID-19,та антипсихотичних засобів

Ризик розвитку 

подовження 

інтервалу QT 

і піруетної тахікардії

HCLQ CLQ AZT LPV/r RDV FAV TCZ BAR ANK

Під тверд же ний
Мож-

ли вий
Не вклю че ний

Амісульприд Умовний    

Арипіпразол Можливий     

Азенапін Можливий    

Брекспіпразол Некласифікований    Δ

Карипразин Некласифікований    Δ

Хлорпромазин Підтверджений     Δ

Клозапін Можливий § § §  § §Δ

Галоперидол Підтверджений    

Левомепромацин Підтверджений    

Луразидон Можливий    Δ

Оланзапін Умовний  Δ  

Паліперидон Можливий    

Кветіапін Умовний     Δ 

Рисперидон Умовний    

Зипразидон Умовний    

Зуклопентиксол Можливий    

Примітки: HCLQ —  гідроксихлорохін, CLQ —  хлорохін, AZT —  азитроміцин, LPV/r —  лопінавір / ритонавір, RDV —  ремдесивір, FAV —  фавіпіравір, TCZ —  тоцилізумаб, 
BAR —  барицитиніб, ANK —  анакінра. Δ —  найконсервативніший підхід. недостатньо інформації, щоб віднести АП до будь-якої з попередніх категорій, рекомендовано 
застосовувати з обережністю; (*) —  класифіковано лише в одній базі даних, але в цій категорії.
Тип взаємодії:  —  агенти, що подовжують інтервал QT (згідно з  2 базами даних);  —  агенти, що подовжують інтервал QT (згідно з однією базою даних); / —  
потенційне збільшення / зменшення впливу АП;  —  потенційне збільшення впливу на лікування COVID-19; § —  гематологічний ризик

Адаптовано згідно з Plasencia-García B. O. Drug-drug interactions between COVID-19 treatments and antipsychotics drugs: integrated evidence from 4 databases and a systematic review. 
Psychopharmacology (Berl). 2021 Feb. Vol. 238, № 2. Р. 329–340.
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Антипсихотики та хлорохін / 
гідроксихлорохін / азитроміцин

Основна взаємодія АП і хлорохіну /  гідроксихлорохіну / 
азитроміцину полягає в подовженні інтервалу QT та роз-
витку піруетної тахікардії, оскільки цим трьом засобам, 
які застосовують при COVID-19, притаманний «підтвер-
джений ризик» розвитку згаданих ускладнень  відповідно 
до CredibleMeds®. Рекомендованими супут німи АП 
для застосування з хлорохіном /  гідроксихлорохіном / 
азитроміцином є азенапін, карипразин, брекспіпразол 
та луразидон. 

Оланзапін можна застосовувати у поєднанні з гідро-
ксихлорохіном та азитроміцином, а рисперидон — з ази-
троміцином. Комбінування оланзапін + хлорохін має 
 різні рейтинги ризику («зелений» згідно з базою даних 3, 
«жовтий» —  із базою даних 1 та «оранжевий» —  із базою 
даних 2). Тому досягти згоди на підставі консенсусу не-
можливо; рекомендації відображають найконсервативні-
ший підхід, тобто застосування з обережністю.

Антипсихотики та лопінавір / ритонавір
Одночасне застосування АП і лопінавіру / ритонавіру 

супроводжується взаємодією з CYP та ризиком подов-
ження інтервалу QT і розвитком піруетної тахікардії. 
 Лопінавіру й ритонавіру притаманний «можливий  ризик» 
розвитку цих ускладнень відповідно до CredibleMeds®. 
 Зокрема, лопінавір метаболізується переважно печінко-
вими ізоферментами CYP3A4. Ритонавір інгібує CYP2D6 
in vitro, але меншою мірою, ніж CYP3A4; численні 
 фармакокінетичні дослід жен ня продемонстрували, 
що ритона вір є індуктором CYP3A, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19 
і глюкуроні дації. До того ж ритонавір є індуктором та ін-
гібітором р-гліко протеїну. Одночасне застосування лопі-
навіру / ритонавіру допомагає запобігти біо трансформації 
лопінавіру і підвищенню рівня активного  противірусного 
препарату в плазмі крові (завдяки мінімізації пресистем-
ного метаболізму). У разі одночасного лікування лопінаві-
ром та ритонавіром супутня терапія іншими  препаратами, 
що є субстратами CYP3A4, може призвести до під вищення 
концентрації цих засобів.

 Отже, субстрати CY3A4 слід призначати з обережні-
стю при одночасному застосуванні з лопінавіром / рито-
навіром. Індукційний вплив ритонавіру на  ферменти 
(CYP3A, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19 і дифосфатглюкуронозил-
трансферазу) може зумовити зниження  концентрацій 
у плазмі крові та зменшення ефективності одночасно 
введених лікарських засобів (відповідних субстратів), 
або підвищити вміст активних / токсичних метаболітів 
(у разі проліків) (Cao et al., 2020; Mansuri et al., 2020).

На думку B. O. Plasencia-García et al., слід з  обережністю 
та моніторингом стану пацієнтів щодо зниження клініч-
ного ефекту, призначати оланзапін, оскільки ритонавір 
є індуктором CYP1A2, та рисперидон, відслідковуючи по-
силення ефектів АП та зважаючи на ризик подовження 
інтервалу QT і/або розвитку піруетної тахікардії).

Антипсихотики та ремдесивір
Згідно з відомостями баз даних 1 і 3, значущих  ризиків 

немає. Інформацію щодо застосування ремдесивіру 
не включено до бази даних 2.

Антипсихотики та фавіпіравір
Відомості щодо використання фавіпіравіру та анти-

психотичних засобів не  увійшли до бази даних 2.  Зокрема, 
за базою даних 1, значущих ризиків не виявлено, тоді як 
база даних 3 свідчить про «жовтий ризик» у разі застосу-
вання хлорпромазину та кветіапіну. 

Фавіпіравір, як відомо, метаболізується альдегідокси-
да зою, а кветіапін і хлорпромазин інгібують цей фермент 
in vitro, однак клінічне значення цього ще не встановлено. 
Реко мендації щодо «жовтої зони» відображають найкон-
сервативніший підхід до призначення препарату.

Антипсихотики і тоцилізумаб
База даних 2 не містить відомостей щодо взаємодії АП 

і тоцилізумабу, хоча матеріали бази даних 3 свідчать про 
ризик гематологічної токсичності в разі застосування 
клозапіну, вона не надає доказів клінічно значущого ри-
зику при поєднанні з іншими АП. Однак, згідно з відо-
мостями бази даних 1, тоцилізумаб може  знижувати 
 сироваткові концентрації субстратів CYP3A4, як-от 
арипіпразолу, брекспіпразолу, карипразину,  галоперидолу, 
луразидону та кветіапіну.

Згідно з консенсусною рекомендацією авторів (табл.), 
брекспіпразол, карипразин і луразидон слід  застосовувати 
з обережністю.

Антипсихотики та барицитиніб
База даних 3 не містить відомостей щодо  застосування 

барицитинібу в комбінації з АП, а в базі даних 2 немає 
свідчень щодо взаємодії вказаного препарату з АП. Реко-
мендовано призначати всі АП, окрім клозапіну —  через 
гематологічний ризик (рейтинг ризику в «жовтій зоні»).

Антипсихотики та анакінра
База даних 3 не містить відомостей щодо  застосування 

анакінри у поєднанні з АП. Інформація баз даних 1 і 2 
не свідчить про будь-яку взаємодію анакінри з АП.

Результати систематичного огляду
До систематичного огляду включено дані семи повідом-

лень про клінічні випадки. 
Зокрема, йдеться про два з них, які з високою ймовір-

ністю підтверд жують лікарську взаємодію відповідно 
до показників DIPS: 

• один —  у разі застосування лопінавіру / ритонавіру 
та кветіапіну (із розвитком пріапізму); 

• другий —  при поєднанні ритонавіру / індинавіру 
та рисперидону (із розвитком гострої дистонії та за-
гострення тремору). 

Смертельних випадків не було; в одного з восьми 
 пацієнтів, випадки яких описано у зазначених публіка-
ціях, розвинулася кома (на тлі приймання рисперидону 
та рито навіру), у двох осіб —  злоякісний  нейролептичний 
синдром (при прийманні ритонавіру з арипіпразолом 
та ритонавіру з рисперидоном); проте всі пацієнти до-
сягли ремісії. 

Не виявлено жодної публікації або звіту зі  свідченнями 
про подовження інтервалу QT та/або розвиток піруетної 
тахікардії при лікуванні препаратами, оцінюваними в зга-
даному дослід жен ні.
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Обговорення
За проаналізованими базами даних та здійсненим 

систематичним оглядом, клініцисти можуть застосову-
вати одночасно з АП ремдесивір, барицитиніб і ана-
кінру для ліку вання пацієнтів із COVID-19 і делірієм, 
 ажитацією або поведінковими проблемами без  ризику 
розвитку взаємо дії лікарських засобів (за винятком 
 гематологічного  ризику при прийманні клозапіну та бари-
цитинібу, про що є відомості лише в одній базі даних).  

Призначати фавіпіравір слід з обережністю лише разом 
із хлорпромазином та кветіапіном (за  повідомленнями 
лише в одній базі даних).

Тоцилізумаб є досить безпечним для застосування в по-
єднанні з АП, проте його слід з обережністю  призначати 
разом з арипіпразолом, брекспіпразолом, карипразином, 
галоперидолом, луразидоном та кветіапіном (через зни-
ження концентрації АП) та з клозапіном (через гематоло-
гічний ризик). Як відомо, тоцилізумаб зв’язується з про-
запальним цитокіном інтерлейкіном-6, який знижує вміст 
мРНК CYP3A4 на понад 90 % (Aitken and Morgan, 2007). 

Крім того, застосування тоцилізумабу може віднов-
лювати активність CYP3A4, підвищуючи інтенсивність 
 метаболізму субстрату CYP3A4; такий ефект, як зазнача-
ють дослідники, може зберігатися впродовж кількох 
тижнів після припинення терапії через тривалий період 
напів виведення тоцилізумабу.

Препарати для лікування COVID-19, одночасне засто-
сування яких із АП пов’язане з найбільшим ризиком, 
це хлорохін, гідроксихлорохін, азитроміцин та лопі навір /
ритонавір. Більшість баз даних щодо лікарських взаємо-
дій свідчать про підвищений ризик подовження інтер-
валу QT при одночасному застосуванні хлорохіну, 
гідроксихлоро хіну та азитроміцину з АП. При цьому 
кардіо токсичність протималярійних препаратів, за винят-
ком хінідину та гало фантину, які зумовлюють  клінічно 
значуще подовження реполяризації шлуночків, досі 
не  підтверджено (Haeusler et al., 2018; White 2007). 

M.G.S. Borba et al. (2020) не рекомендують призначати 
хлорохін у найвищій дозі для пацієнтів, які мають  тяжкі 
форми COVID-19, через його потенційну  небезпеку, особ-
ливо в разі одночасного застосування з азитроміци ном 
та озельтамівіром. Ризик подовження інтервалу QTc 
( понад 500 мс) був вищим у пацієнтів, які  отримували 
високі дози (600 мг двічі на добу протягом 10 днів), ніж 
у групі із застосуванням низьких дозувань (450 мг двічі 
в перший день, а потім раз на добу впродовж чотирьох 
днів): 18,9  проти 11,1 % відповідно. Автори наголошують, 
що всі пацієнти також  отримували азитроміцин, і  майже 
всі —  озельтамівір (як відомо, обидва теж подовжують 
інтер вал QT) (Fihn et al., 2020). 

Хоча результати лікування гідроксихлорохіном, азитро-
міцином або обома засобами не порівнювали між собою, 
в 1 тис. 438 госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 така 
терапія не була пов’язана із суттєвими  відмінностями 
щодо госпі тальної смертності (Rosenberg et al., 2020). 

Класифікація АП за ризиком торсадогенності не є прос-
тим питанням, оскільки зазвичай він варіює залежно від 
джерела (Leucht et al., 2013; Raschi et al., 2013). На думку 
B. O. Plasencia-García et al., отримані результати свідчать, 
що застосування інгібіторів протеаз, як-от лопінавіру / 

ритонавіру, разом з АП слід вважати найпроблемнішим 
через лікарські взаємодії, опосередковані CYP-фермен-
тами, та ризик подовження інтер валу QT і/або  розвитку 
піруетної тахікардії (Ernest et al., 2005). 

Одночасне застосування ритонавіру та лікарських за-
собів, які переважно метаболізуються CYP3A4, може 
призвести до підвищення їх концентрації у  плазмі  крові. 
Адже ритонавір є потужним індуктором CYP450, меха-
нізм індукційних взаємодій  часто лишається незрозумі-
лим. Якщо препарат-субстрат має вузьке терапевтичне 
 вікно або якщо наслідки неефективності лікування є сер-
йозними, слід розглянути призначення альтернативних 
засобів. Треба також уважно відслідковувати можливе 
зниження ефективності субстратних препаратів на по-
чатку приймання ритонавіру. 

У разі припинення терапії ритонавіром потрібно роз-
глянути можливість застосування субстратних препа-
ратів у нижчих дозуваннях і дуже уважно  спостерігати 
за пацієнтами щодо токсичності такого лікування. 

B. O. Plasencia-García et al. зауважують, що рито-
навір чинить змішану дію (індукцію та інгібування) 
на CYP3A, хоча превалює саме пригнічувальний ефект 
(Hsu et al., 1997). Ступінь індукції, як зазначають дослід-
ники, був більшим у разі застосування вищих дозу вань 
 ритонавіру, мінімальним —  за найнижчої дози  препарату, 
який стабілізувався  через два тижні поспіль. 

Тож одночасний ефект інгібування та індукції потре-
бує подальшого вивчення з іншими субстратами CYP3A, 
обережності при плануванні досліджень та адекватної 
інтерпретації отриманих результатів (Foisy et al., 2008). 

Дослідники наголошують, що клініцисти також ма-
ють брати до уваги це та бути надзвичайно  обережними, 
призначаючи таке лікування. Хоча, як вважають автори, 
жоден з АП не рекомендований для використання в по-
єднанні з лопінавіром / рито навіром, оланзапін є най-
безпечнішим варіантом,   згідно з базами даних щодо лікар-
ських взаємодій. Зокрема, ритонавір зменшує системну 
дію оланзапіну завдяки індукції як CYP1A2, так і UGT. 
Тому для пацієнтів, які одночасно приймають  оланзапін 
і ритонавір, може знадобитися підвищення (до 50 %) дози 
оланзапіну для досягнення належних  концентрацій пре-
парату в плазмі (Meemken et al., 2015; Penzak et al., 2002).

Висновки
Підсумовуючи вищевикладене, B. O. Plasencia-García 

et al. наголошують, що зростання частоти використання 
анти психотиків у пацієнтів із COVID-19 потребує розроб-
лення відповідних рекомендацій, які допоможуть кліні-
цис там визначити найбезпечніші терапевтичні комбінації 
та належний рівень моніторингу для кожного пацієнта. 

Лікарі, які призначають антипсихотичні засоби, мають 
пам’ятати про ймовірний ризик лікарських взаємодій 
із препаратами, які застосовують при COVID-19, основним 
серед яких є ризик подовження інтервалу QT і/або роз-
виток пірует ної тахікардії, а також взаємодія з CYP- 
ферментами.

Підготувала Наталія Купко
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ТЕРАПІЯ СЕЛЕКТИВНИМИ 

інгібіторами зворотного захоплення 

серотоніну при депресії, 

що розвинулася після COVID-19

Гострий респіраторний синдром, спричинений коронавірусом (COVID-19), 
може бути пов’язаний із психіатричними наслідками, зокрема розвитком 
депресії. З’являється все більше даних літератури щодо протизапальних 
і противірусних властивостей антидепресантів при лікуванні COVID-19. 
До вашої уваги представлено огляд статті M. G. Mazza et al. «Rapid 
response to selective serotonin reuptake inhibitors in post-COVID 
depression», опублікованої у виданні Eur Neuropsychopharmacol 
(2022 Jan; 54: 1–6), яка присвячена вивченню цього питання.

Із моменту спалаху пандемії коронавірусна хвороба 
2019 (COVID-19), спричинена вірусом SARS-CoV-2, 
призвела до понад 160 млн підтверджених випадків 

інфікування та понад 3 млн смертей. Інфекція SARS-
CoV-2 —  це поліорганне захворювання із широким спект-
ром ознак, від безсимптомних до тяжких або летальних 
форм (Wiersinga et al., 2020). 

Нині з’являється все більше наукових і клінічних до-
казових даних того, що, крім гострої симптоматики, 
COVID-19 небезпечний через розвиток довгострокових 
наслідків, які можуть мати вплив на багато систем ор-
ганів (як це спостерігалося раніше й під час спалаху 
 тяжкого гострого респіраторного синдрому [SARS] 
та близько східного респіраторного синдрому [MERS], 
також спричинюваних коронавірусами) (Rogers et al., 
2020; Gupta et al., 2020). 

Зокрема, вчені виявили, що найпоширенішими довго-
строковими нейропсихічними наслідками є депресія, три-
вога, втома, проблеми зі сном і когнітивні порушення. 
Усе це зумовлює потребу в розробленні консенсусу щодо 
врахування специфічних нейропсихічних наслідків при 
міждисциплінарному веденні пацієнтів із COVID-19 
 після гострого періоду захворювання.

Як зазначають дослідники, про клінічно значущу де-
пресію повідомляли близько 30–40 % пацієнтів упро-
довж одного, трьох і шести місяців спостереження після 
COVID-19 (Mazza et al., 2020, 2021; Taquet et al., 2021). 
 Цікаво, що протягом трьох місяців спостерігалася  стійка 
депресивна симптоматика та паралельне зменшення 
 ознак посттравматичного  стресового розладу (ПТСР), 
тривоги й безсоння, що свідчить про специфічні  тривалі 
наслідки у тих, хто пережив COVID-19, саме у вигляді 
симптомів депресії (Mazza et al., 2021). 

Також було встановлено, що депресія, яка  розвинулася 
у пацієнта після перенесеного COVID-19, може мати 
вплив на когнітивні показники постраждалого і повсяк-
денне функціонування, погіршуючи тягар  неінфекційного 
стану, асоційованого з психіатричною  інвалідизацією 
(Mazza et al., 2020, 2021; Manning et al., 2021; Talman 
et al., 2021).

Імунна відповідь на інфекцію SARS-CoV-2 і  пов’язане 
із цим серйозне системне запалення,  ймовірно, є ос-
новним механізмом, що призводить до розвитку депресії. 
Наприклад, за результатами спостережного  дослідження, 
яке тривало впродовж 1–3 місяців, тяжка депресія була 
асоційована із сильним системним запаленням, тоді 
як ліку вання препаратами, що пригнічують цитокіни, під 
час гострої фази COVID-19 чинило захисний ефект  проти 
депресії, пропорційний послабленню  системного запа-
лення (Mazza et al., 2020, 2021; Yuan et al., 2020; Benedetti 
et al., 2021).

M. G. Mazza et al. також наголошують, що за  відсутності 
відомих тригерних чинників аномальні імунно-запальні 
«установки» нині вважають основними  патогенетичними 
механізмами розвитку «ендогенної» депресивної психо-
патології (Gibney and Drexhage, 2013).

Крім того, з’являються також публікації, автори яких 
припускають наявність протизапальних та противірус-
них властивостей низки антидепресантів при лікуванні 
інфекції SARS-CoV-2, загалом опосередкованих їхньою 
дією на σ-1-рецептор і кислотно-церамідну систему кис-
лої сфінгомієлінази (Gulbins et al., 2013; Hoertel et al., 
2021; Lenze et al., 2020). 

Попри вражаючу кількість перехворілих, нині бракує 
звітів про ефективність фармакологічного ліку вання 
депре сії після COVID-19.
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Метою роботи M. G. Mazza et al. було описати ефекти 
лікування селективними інгібіторами зворотного захоп-
лення серотоніну (СІЗЗС) у реальних умовах надання 
інтегрованої амбулаторної допомоги в однорідній групі 
пацієнтів, у яких розвинувся великий депресивний  епізод 
протягом перших шести місяців після гострого  перебігу 
COVID-19.

Матеріали та методи дослід жен ня
Вчені досліджували стан 60 пацієнтів (із них 27 чоло-

віків, середній вік 54,82 ± 14,17 року), у яких  розвинувся 
великий депресивний епізод (згідно з критеріями Діаг-
ностичного та статистичного посібника з психіатричних 
захворювань 5-ї редакції [DSM-5]) упродовж шести 
 міся ців після одужання від COVID-19 та очищення 
 організму від SARS-CoV-2. Пацієнтів спостерігали 
в  умовах реальної медичної практики (надання амбула-
торної психіат ричної допомоги).

Критерії включення та виключення
Серед критеріїв включення до дослідження: інфекція 

SARS-CoV-2, підтверджена позитивним результатом 
полі меразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрип-
тазою в реальному часі; нещодавно призначене  лікування 
 антидепресантами. Критерії виключення: інші супутні 
психіатричні захворювання, зокрема розлади, пов’язані 
з уживанням психо активних речовин; вагітність;  серйозні 
медичні та неврологічні розлади; лікування антипсихо-
тиками тривалої дії впродовж останніх трьох місяців; 
неконт рольоване метаболічне захворювання або інше 
знач не неконт рольоване соматичне захворювання, яке 
чинить вплив на настрій.

Психіатри оцінювали клінічний стан пацієнтів, при-
значали належне лікування антидепресантами в разі клі-
нічної потреби та вивчали тяжкість депресії за шкалою 
 Гамільтона (HDRS) із 21 пунктів. Конкретні препа рати 
СІЗЗС відбирали відповідно до стандартних протоколів 
лікування та рекомендацій Національного інс титуту охо-
рони здоров’я та клінічної досконалості Великої Брита-
нії (NICE). 

Були зібрані соціодемографічні та клінічні дані паці-
єнтів, як-от вік, стать, анамнез психічних та афективних 
розладів, необхідність госпіталізації через тяжкий  перебіг 
COVID-19, час між розвитком цього захворювання і вста-
новленням діагнозу депресії, тип СІЗЗС. Тяжкість депре-
сії за показниками HDRS оцінювали на початковій  стадії 
та через чотири тижні від початку лікування.

За первинний результат брали оцінку ефективності 
 лікування антидепресантами депресії, що розвинулася 
 після перенесеного COVID-19. Вважалося, що пацієнти 
досягли відповіді на лікування, якщо показник за HDRS 
знижувався на 50 % після чотирьох тижнів лікування.

Крім того, було проведено статистичний аналіз для 
порів няння групових середніх показників і частот (t-кри-
терій Стьюдента, тест Пірсона, критерій хі-квадрат) із ви-
вченням впливу клінічної та демографічної змінної 
на ефективність терапії антидепресантами. 

Щоб дослідити зміни симптоматики депресії з плином 
часу, було проведено повторні аналізи варіацій для пере-
хресних досліджень (ANOVA) (відповідно до статі, 

анам незу психічних та афективних розладів, типу засто-
со вуваного антидепресанту), зважаючи на  показники 
за HDRS на початку та після чотирьох тижнів  лікування 
антидепресантами. 

Усі статистичні аналізи виконували за допомогою 
 комерційно доступного програмного  пакета (StatSoft 
Statistica 12, Талса, Оклахома, США) із дотриманням 
стандартних обчислювальних процедур у контексті 
загаль ної лінійної моделі.

Результати дослід жен ня
Пацієнти отримували терапію сертраліном (n = 26), 

циталопрамом (n = 18), пароксетином (n = 10), флувокса-
міном (n = 4) і флуоксетином (n = 2) у середніх дозах, 
еквівалентних 30,66 ± 7,27 мг флуоксетину. Зокрема, 
психі атричні захворювання в анамнезі виявлено в 36 па-
цієнтів, у 30 з них раніше діагностували розлад настрою 
(24 випадки великого депресивного розладу та шість 
випад ків біполярного афективного розладу), у шести —  
тривожний розлад (у трьох панічні атаки та ще у трьох 
генералізовані тривожні розлади). Відомо, що 55 (92 %) 
із 60 пацієнтів досягли клінічної відповіді на лікування 
антидепресантами. 

Клініко-демографічні характеристики пацієнтів, як за-
значають дослідники, не мали впливу на частоту  відповіді. 
Так, порівняно з вихідним рівнем до закінчення  чотирьох 
тижнів періоду спостереження у пацієнтів фіксували зна-
чуще зниження із часом показника за HDRS (базове зна-
чення —  23,37 ± 3,94 бала, після лікування —  6,71 ± 4,41 
бала, критерій Фішера [F] = 618,90; p < 0,001), незалежно 
від статі (взаємодія час / стать: F = 0,78; p = 0,381), попе-
реднього психіатричного анамнезу (взаємо дія час /  історія 
психіатричних захворювань: F = 0,01; p = 0,917), поперед-
нього анамнезу розладів настрою (F = 0,26; p = 0,609) 
та типу СІЗЗС (F = 1,18; p = 0,316).

Обговорення
У більшості пацієнтів із великим депресивним епі зодом, 

що розвинувся після COVID-19, спостерігалося швидке 
досягнення антидепресивного ефекту при лікуванні 
 СІЗЗС. Рівень відповіді становив 89 і 95 % у пацієнтів 
із попередньою історією психіатричних  захворювань і без 
неї відповідно. Це свідчить, що й за повторних епізо дів 
вели кої депресії, спровокованих COVID-19,  пацієнти 
 мають однаково хорошу відповідь на  стандартне  лікування 
антидепресантами. 

Проте, відповідно до загально відомих даних, серед паці-
єнтів із депресією, які  отримують терапію антидепресан-
тами, рівень відповіді на лікування є помірним (40–60 %), 
а ремісії досягає  менша кількість пацієнтів (30–45 %) 
із розладами настрою в анамнезі (Fava, 2003).

Депресію, як зазначають дослідники, було  зареєстровано 
у 30–40 % тих, хто пере хворів на COVID-19, і виявлено, 
що вона зберігається із часом (Nalbandian et al., 2021). 
Пато фізіологія нейро психічних наслідків COVID-19 зага-
лом зумовлена тяжким системним запаленням і подаль-
шим нейрозапаленням (Troyer et al., 2020). 

Хоча нині бракує переконливих доказів прямої нейро-
інвазії SARS-CoV2, дані патологоанатомічних досліджень 
демонструють, що пов’язане з інфекцією SARS-CoV-2 
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системне запалення може спричинити  пошкод жен ня па-
ренхіми мозку та судин унаслідок порушення гематоен-
цефалічного і гематолікворного бар’єрів із подальшим 
розвитком запалення в центральній нервовій системі 
(Reichard et al., 2020). 

Як відомо, депресія асоційована із запаленням,  зокрема 
активацією мікроглії, зміною нейротрансмісії,  активацією 
індолеамін-2,3-діоксигенази 1 і подальшим зниженням 
вмісту серотоніну, а також окисним стресом (Miller and 
Raison, 2016).

Вчені зауважують, що пацієнтам із  депресією прита-
манні вищі рівні маркерів запалення, як-от периферичні 
цитокіни, хемокіни та білок гострої фази, і показники 
аналізу крові, характерні для  запалення (Mazza et al., 
2018). 

У цьому контексті можна  припустити, що інфекція 
SARS-CoV-2 здатна призвести до хроніч ного запалення, 
яке спричинятиме тривалу депресивну симпто матику. 
Раніше автори також виявили, що тяжкість депресії, яка 
розвинулася через один і три місяці після перенесеного 
COVID-19, можна було передбачити за базо вим індек-
сом системного імунного запалення (Mazza et al., 2020, 
2021).

Цей результат підтверджує дані B. Yuan et al. (2020), 
які повідомили про тяжчу форму депресії у пацієнтів, 
що одужували після COVID-19, за вищого вмісту в них 
Toll-подібних рецепторів. 

Крім того, M. G. Mazza et al. виявили захисну дію анта-
гоністів рецепторів інтерлейкіну (ІЛ)-1β та ІЛ-6 проти 
депресії, яка розвинулася після пере несеного COVID-19, 
що, можливо, пов’язано з їхнім впливом на зниження ба-
зового індексу системного імунного запалення (Benedetti 
et al., 2021). 

Тому вчені припускають, що COVID-19 може спричи-
няти тривале системне запалення, яке, своєю чергою, 
може призвести до розвитку тривалої депресії.

Потенціюючи нейротрансмісію серотонінових рецеп-
торів (5-HT), СІЗЗС можуть безпосередньо протидіяти 
опосередкованим індолеамін-2,3-діоксигеназою 1 згуб-
ним ефектам запалення, зменшуючи нейротрансмісію 
5-HT, а також, можливо, модулюючи метаболізм трипто-
фану та знижуючи рівні ексайтотоксину хінолінової кис-
лоти, як було представлено на тваринних моделях асоці-
йованої із запаленням поведінки, схожої на депресію 
(Eskelund et al., 2017).

До того ж усе більше даних сьогодні свідчать, що ліку-
вання анти депресантами може зменшувати вміст пери-
феричних маркерів запалення, зокрема ІЛ-10 і ІЛ-6, фак-
тора некрозу пухлини α, хемокіну (мотив C–C) ліганда-2, 
особливо тісно пов’язаних із тяжкістю перебігу COVID-19 
(Köhler et al., 2018).

Низка авторів нині вважають, що антидепресанти є по-
тенційно корисними для лікування COVID-19,  оскільки 
їх застосування зменшує ризик інтубації або смерті неза-
лежно від характеристик пацієнта, клінічних і  біологічних 
маркерів тяжкості захворювання та  використання  інших 
психотропних препаратів (Hoertel et al., 2021; Lenze et al., 
2020). 

Як відомо, СІЗЗС та інші класи антидепресантів мо-
жуть інгібувати кислотно-церамідну  систему кислої 

сфінгомієлінази (Gulbins et al., 2013). Цей ефект запобі-
гає інфікуванню епітеліальних клітин SARS-CoV-2 і зни-
жує ризик інтубації або смерті пацієнтів, госпіталізованих 
через тяжку форму COVID-19 (Carpinteiro et al., 2020; 
Hoertel et al., 2021).

Флувоксамін, стимулюючи рецептор σ-1, зменшує 
системне запалення і може запобігати розвитку «цито-
кіновому шторму», який спостерігається при тяжкому 
перебігу COVID-19, поліпшуючи в такий спосіб прогноз 
для таких пацієнтів (Lenze et al., 2020). 

За даними доклінічних досліджень, флуоксетин і флу-
воксамін також можуть чинити прямий противірусний 
вплив на SARS-CoV-2, можливо, завдяки своїм лізосомо-
тропним властивостям (Zimniak et al., 2021). 

СІЗЗС  також залучені до процесу пригнічення актива-
ції тромбо цитів (Schlienger and Meier, 2003).

Висновки
M. G. Mazza et al., підсумовуючи, наголошують, що всі 

описані вище механізми дії можуть сприяти швидкому 
ефекту лікування СІЗЗС, який спостерігали в межах 
представленого дослід жен ня. 

Дія антидепресантів може бути безпосередньо спрямо-
вана проти нейрозапалення, зумовленого SARS-CoV-2 
і пов’язаного з депресією, яка розвинулася у пацієнтів 
після COVID-19, та проти його згубного впливу на серо-
тонінергічну нейротрансмісію. Отримані результати, 
на думку авторів, слід розглядати в контексті певних об-
межень.

По-перше, спостережний план дослід жен ня обмежує 
можливість узагальнення висновків. Крім того, відсутність 
конт рольної групи пацієнтів із депресією, які не пере-
хворіли на COVID-19 та отримували терапію антидепре-
сантами, невеликий розмір вибірки, а також  моноцентричні 
умови дослід жен ня свідчать про те, що отримані резуль-
тати слід розглядати як попередні. Тож є потреба у про-
веденні багатоцентрових масштабніших дослід жен ь 
на кшталт випадок–конт роль.

По-друге, у дослідників не було змоги оцінити запаль-
ний статус пацієнтів під час лікування депресії, яка роз-
винулася після перенесеного COVID-19, тому  неможливо 
підтвердити, чи може бути відповідь на антидепресант 
зумовлена саме зменшенням системного запалення.

Отже, зважаючи на поширеність великого депресив-
ного епізоду  після пере несеного COVID-19 та того  факту, 
що нелікований психічний розлад пов’язаний із несприят-
ливими клінічними результатами, зниженою  відповіддю 
на анти депресанти та підвищеним ризиком смертності 
від усіх причин, автори пропонують регулярно оціню-
вати психопатологічний стан пацієнтів, які  перехворіли 
на COVID-19, щоб мати  змогу швидко діаг ностувати 
 депресію та призначати  відповідну фармакотерапію для 
зменшення тягаря захворювання та пов’язаних із ним  років 
життя з інвалідністю.

Підготувала Наталія Купко

Повні посилання на джерела знаходяться в редакції.
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Поради пацієнтам, 

які розпочинають лікування*
Про що потрібно пам’ятати:

• Початок терапевтичного ефекту може спостерігатися 
протягом 7 днів, однак для повної терапевтичної відповіді 
зазвичай необхідні триваліші строки

• Лікування осіб із депресією має тривати щонайменше 
6 місяців

• Сертралін може чинити вплив на здатність керувати 
автомобілем та працювати з небезпечною технікою

• На тлі терапії сертраліном можливий розвиток сексуальної 
дисфункції, яка може тривати після припинення 
застосування препарату

• Ознаками розвитку гіпонатріємії можуть бути головний 
біль, труднощі з концентрацією уваги, погіршення пам’яті, 
сплутаність свідомості, слабкість і нестійкість/падіння

Не слід:

• Раптово припиняти лікування

• Вживати грейпфрутовий сік

Дозування при лікуванні депресії

Доза Рекомендації щодо призначення

50 мг раз 
на добу 
(максимальна 
добова доза 
200 мг)

• Слід дотримуватися найменшої 
ефективної дози

• У разі потреби дозування змінювати 
поступово (по 50 мг з інтервалом 
принаймні тиждень)

• Приймати сертралін можна 
незалежно від вживання їжі

• Сертралін випускають у формі таблеток по 50 і 100 мг

• Пацієнтам із нирковою недостатністю корекція дози 
не потрібна. Повну інформацію щодо призначення 
препарату містить Інструкція для медичного застосування

Терапевтичні показання*
Сертралін ліцензований для лікування:

• Великого депресивного епізоду (профілактики рецидивів 
великого депресивного епізоду)

• Панічного розладу із/без агорафобії

• Обсесивно-компульсивного розладу в дорослих і дітей 
віком 6–17 років

• Соціального тривожного розладу

• Посттравматичного стресового розладу

СЕРТРАЛІН є селективним інгібітором зворотного захоплення серотоніну, 

якому слід віддавати перевагу при лікуванні дорослих пацієнтів із депресією
Рекомендація ґрунтується на низці чинників, зокрема вартість, ефективність, переносимість, безпека та національні тенденції 

щодо призначення лікарських засобів

Практичні поради щодо призначення сертраліну 
для лікування пацієнтів із депресією

Особливі застереження 

та запобіжні заходи*

Слід з обережністю 

призначати сертралін 

особам із:

• Закритокутовою глаукомою 
(можливий розвиток мідріазу)

• Додатковими чинниками 
ризику подовження 
інтервалу QT

• Порушенням функції печінки

• У разі змінювання 
антидепресантів

• Особам старшого віку

Протипоказання

• Неконт рольована епілепсія

• Фаза манії в осіб із біполярним 
афективним розладом

• Тяжка печінкова недостатність

• Одночасне лікування 
інгібіторами моноаміноксидази

• Педіатричні пацієнти (віком 
< 18 років; крім осіб 6–17 років 
з обсесивно-компульсивним 
розладом)

Примітка. * Додаткову інформацію 
містить Інструкція для медичного 
застосування лікарського засобу

Слід уважно 

спостерігати 

за станом осіб із:

• Відомим ризиком 
самогубства / 
суїцидальних думок

• Гіпоманією / манією 
в анамнезі

• Шизофренією

• Цукровим діабетом 
(сертралін може 
чинити вплив 
на конт роль глікемії)

• Епілепсією (у разі 
появи судом 
необхідно припинити 
застосування 
препарату)

Слід спостерігати 

за пацієнтами щодо:

• Ознак гіпонатріємії 
(особливо в літніх 
осіб або тих, хто 
вживає діуретики)

• Симптомів відміни 
у разі припинення 
приймання препарату 
(необхідно поступово 
зменшувати 
дозування впродовж 
1–2 тижнів)

Взаємодія з лікарськими засобами

Можливий розвиток серотонінового синдрому, злоякісного 
нейролептичного синдрому, подовження інтервалу QT 
та/або аномальної кровотечі у разі одночасного призначення 
сертраліну з такими препаратами, як:

амфетаміни, антиаритмічні засоби, деякі антибіотики, деякі 
протипухлинні засоби, антикоагулянти, інші антидепресанти 
(зокрема трициклічні антидепресанти та інгібітори 
моноаміноксидази), протигрибкові засоби, протидіарейні 
(наприклад, домперидон) та протиблювотні препарати, 
протималярійні засоби, антипсихотики, аспірин, антагоністи 
D2-рецепторів дофаміну, літій, нестероїдні протизапальні 
засоби, опіоїди, препарати звіробою, триптани

Підготовлено за матеріалами www.hse.ie/vourmedicines1

Першочергова фармакотерапія  Оптимальний вибір у потрібний момент  Програма конт ролю обігу лікарських засобів
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Сприятливий профіль сертраліну щодо впливу на когнітивні функції та кардіобезпеки

Сертраліну, на додаток до пригні-

чення зворотного захоплення серотоні-

ну, притаманні два потенційно ефектив-

ні механізми дії, які відрізняють його від 

 решти представників селективних інгі-

біторів зворотного захоплення серото-

ніну: він інгі бує зворотне захоплення 

 дофаміну  через вплив на транспортер 

 дофаміну (DAT), а також зв’язується 

з  рецепторами  сигма-1 (σ-1). Клінічне 

значення зворотного захоплення дофа-

міну сертраліном невідоме, хоча тера-

пія препаратом підвищує рівень енергії, 

поліпшує мотивацію та концентрацію. 

Пригнічувальна дія на DAT слабша, ніж 

інгібування транс портера  серотоніну 

(SERT), тому деякі експерти припуска-

ють, що її недостатньо для клінічної 

значущості. Хоча, ймовірно, достатньо 

пригнічення DAT навіть незначною мі-

рою для поліпшення енергії, мотивації 

та концентрації, особливо в  поєднанні 

з іншою дією, наприклад  пригніченням 

SERT. Вплив сертраліну на  рецептори 

σ-1 може сприяти анксіолітичній дії, 

а також бути корисним для  пацієнтів 

із  депресією, що  супроводжується 

психо тичними симптомами (Stahl, 2013).

Пацієнти з великим депресивним роз-

ладом (ВДР) часто страждають на ког-

нітивну дисфункцію. Зокрема, у кількох 

клінічних дослід жен нях було виявлено 

прокогнітивний ефект антидепресантів 

(АД) при ВДР. У систематичному  огляді 

з метааналізом даних дев’яти рандомі-

зованих конт рольованих плацебо дослі-

джень (загалом 2 тис. 550 учасників) 

J. D. Rosenblat et al. (2015) оцінювали 

ефективність АД (зокрема, сертраліну) 

щодо різних доменів когнітивного 

функціонування пацієнтів із ВДР. Тера-

пія сертраліном мала позитивний вплив 

на показники швидкості психомоторних 

реакцій та відстроченого відтворення 

слів (зміни середнього значення стано-

вили 0,16 і 0,24; 95 % довірчі інтервали 

0,05–0,27 і 0,15–0,34 відповідно). Крім 

того, встановлено тенденцію до поліп-

шення когнітивного конт ролю та вико-

навчої функції, проте без статистичної 

значущості (Rosenblat et al., 2015).

J. Huang et al. (2018) вивчали ефек-

тивність застосування низки АД для лі-

кування пацієнтів із ВДР за клінічними 

даними 6-місячного проспективного 

 обсерваційного дослід жен ня, яке 

налічувало 1 тис. 549 пацієнтів. Як за-

значають дослідники, було продемон-

стровано, що терапія сертраліном спри-

яла значущому поліпшенню показників 

за шкалою оцінювання  загального клі-

нічного враження щодо тяжкості захво-

рювання (CGI-S): із 4,5 ± 0,6 до 2,02 ± 

1,08 бала; за швидким опитувальником 

щодо  депресивної симптоматики (QIDS-

SR16): із 14,2 ± 5,0 до 3,40 ± 3,33; за шка-

лою  ін валідності Шихана (SDS): із 17,4 ± 

6,3 до 4,00 ± 4,75; за Європейсь ким опи-

тувальником якості  життя (EuroQoL-5D): 

із 0,46 ± 0,34 до 0,90 ± 0,15 та за візуаль-

ною аналоговою шкалою для оцінювання 

стану здоров’я ( EQ-VAS): із 43,6 ± 

27,5 до 73,7 ± 27,7; p < 0,0001 для всіх 

показників. 

Клінічної ремісії досягли 59,8 % паці-

єнтів, функціональної ремісії —  47,2 %, 

повного одужання —  44 %. Пацієнти, 

які приймали сертралін, мали дещо 

вищу  частоту супутніх захворювань 

(36 %, тоді як цей показник для інших 

видів лікування становив 23–26,8 %), 

 проте, за деякими з  показників терапія 

сертраліном була ефективнішою, ніж 

есциталопрамом, флуоксетином і па-

роксетином (Huang et al., 2018). 

Згідно з настановами Національ-

ної служби охорони здоров’я Великої 

Британії (NHS) щодо ведення пацієнтів 

із депресією, сертралін є препаратом 

першої лінії для лікування депресив ного 

розладу (NHS, 2017). Власне, завдяки 

його ефективності та безпеці, зокрема 

незначної схильності до міжлікарських 

взаємодій, зазначено, що слід  віддавати 

перевагу призначенню  сертраліну па-

цієнтам віком від 65 років;  особам 

із коморбідними генералізованим 

тривожним, соціальним тривожним, 

пост травматичним  стресовим та об-

сесивно-компульсивним розладами, 

епілепсією, підвищеним ризиком суї-

циду; пацієнтам із серцево- судинними 

захворюваннями та подовженим ско-

ригованім інтервалом QTc; особам із за-

хворюваннями нирок (NHS, 2017).

У керівництві Європейського товари-

ства кардіологів (ESC, 2018) щодо ліку-

вання депресії та ішемічної хвороби 

 серця зазначено, що сертралін є препа-

ратом вибору в пацієнтів, які перенесли 

інфаркт міокарда (Vaccarino et al., 2020).

Як відомо, ВДР фіксують у 15–23 % 

 пацієнтів із гострими коронарними 

синдромами і є незалежним чинником 

ризику захворюваності та смертності. 

A. H. Glassman et al. (2002)  оцінювали 

безпеку та ефективність терапії сер-

траліном у 369 пацієнтів із ВДР (64 % 

чоловіків; середній вік 57,1 року; се-

редній показник за шкалою депресії 

Гамільтона [HAM-D] 19,6 бала), 74 % 

із яких нещодавно перенесли гострий 

інфаркт міокарда, а 26 % були госпі-

талізовані з приводу нестабільної 

стено кардії впродовж останніх 30 днів. 

Протягом перших шести тижнів лі-

кування пацієнти отримували сертра-

лін у дозуванні 50 мг/добу або  плацебо. 

 Залежно від клінічної відповіді та пере-

носимості дозу можна було збільшити 

до 100 мг/добу наприкінці 6-го тижня, 

до 150 мг/добу — на 10-му тижні 

та до максимальної  200 мг/добу — 

на 12-му тижні. Статистично значущої 

різниці щодо показників електрокардіо-

графії між пацієнтами, які отримували 

сертралін або плацебо, не було. У гру-

пах терапії сертраліном і приймання 

плацебо на вихідному рівні та після 

16 тижнів лікування показники артері-

ального тиску (АТ) та параметри елек-

трокардіографії суттєво не різнилися: 

систолічний АТ становив 124 ± 17 і 126 ± 

20 мм рт. ст. та 127 ± 18 і 130 ± 

21 мм рт. ст. відповідно; діастолічний 

АТ 74 ± 10 і 74 ± 10 мм рт. ст. та 76 ± 

10 і 77 ± 11 мм рт. ст. відповідно; час-

тота серцевих скорочень 65 ± 13 і 65 ± 

14 уд./хв та 64 ± 12 і 66 ± 12 уд./хв від-

повідно; тривалість інтервалу PR167 ± 

27 і 172 ± 26 мс та 167 ± 27 і 173 ± 

26 мс відповідно; тривалість  комплексу 

QRS97 ± 19 і 98 ± 21 мс та 98 ± 20 і 98 ± 

22 мс відповідно; тривалість інтервалу 

QTc 420 ± 45 і 424 ± 35 мс та 418 ± 

27 і 419 ± 31 мс відповідно. Також 

не було відмінностей між пацієнтами 

із групи високого ризику (із вихідною 

фракцію викиду < 30 %).

Отже, сертралін є безпечним та ефек-

тивним засобом лікування рецидивної 

депресії у пацієнтів із нещодавно перене-

сеним інфарктом міокарда або нестабіль-

ною стенокардією (Glassman et al., 2002).

Підготувала Наталія Купко
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ФАРМАКОТЕРАПІЯ ЕПІЛЕПСІЇ 

у дітей та осіб молодого віку

На тлі стрімкого зростання частоти захворюваності на епілепсію серед
дітей та осіб молодого віку актуальними є рекомендації щодо особливостей  
застосування медикаментозного лікування, зокрема використання 
протиепілептичних препаратів для вказаної вікової категорії пацієнтів. 
До вашої уваги представлено огляд розділу настанов, підготовлених 
Шотландською міжуніверситетською мережею з розроблення настанов 
(SIGN, 2021), присвячений терапії епілепсії у дитячій і юнацькій популяціях.

Е пілепсія —  найпоширеніший невро логічний роз-
лад у дітей та осіб молодого віку — є гетерогенною 
групою станів із різними діагностичними критері-

ями, підходами до лікування та дуже різними результата-
ми, не тільки щодо конт ролю нападів, але й наслідків для 
навчання та поведінки (WHO, 2020). Останнім часом кіль-
кість протиепілептичних препа ратів (ПЕП) стрімко зро-
стає. Проте через брак відповідних фармацевтичних до-
сліджень щодо застосування у дітей таких засобів, які 
часто використо вують поза межами затверджених пока-
зань або вікового  діапазону, ускладнюється вибір ПЕП. 
Метою настанов є створення обґрунтованих  рекомендацій 
щодо фармако логічного  лікування епілеп сії у дітей та осіб 
молодого віку.

Протиепілептичні препарати
Застосування ПЕП є фармакотерапією першої лінії 

та основним лікуванням дітей з епілепсією. Мета втру-
чань —  позбутися судом або зменшити їх частоту. Це,  своєю 
 чергою, сприятиме зниженню показників госпіталізації, 
 зменшенню захворюваності та смертності, поліпшенню 
умов навчання та значущому підвищенню якості життя. 
Серед побічних реакцій застосування ПЕП пацієнти моло-
дого віку зазначали нудоту, втомлюваність і головний біль. 

До призначення нового ПЕП необхідно  обговорити на-
явні варіанти лікування з пацієнтами та їхніми сім’ями / 
 опікунами й запропонувати письмову й усну інформацію 
про: вибір препарату; його ефективність; побічні дії; 
дотри мання схеми лікування, зокрема особливості при-
ймання; дозування призначених медикаментозних засо-
бів; лікарські взаємодії. Терміни початку лікування  після 
підтверд жен ня  діагнозу залежать від низки чинників,  як-от 
тяжкість епілепсії, наявність епілептичного синдрому, тяж-
кість судом, вік пацієнта,  уподобання його та членів його 
родини (Mellor, 1988; Verity, 1988).  Важливо обговорити 
доступні варіанти,  зважаючи на потенційні побічні дії, імо-
вірну відповідь на  лікування, необхід ність узгоджен ня 
та потенційну тривалість  терапії. Узгод жен ня  призначення 
ПЕП для дітей може бути  значною проблемою, і це важ-
ливо визнати, щоб подолати потенційні бар’єри (Modi 
et al., 2014; Shetty et al., 2016).

Усі ПЕП мають несприятливі ефекти, які найчастіше про-
являються поведінковими проблемами та сонливістю. Про 
побічні реакції повідомляли 31 %  дітей, які  приймали ПЕП 
(Anderson et al., 2015). Через брак даних прямих порівняль-
них досліджень, що пов’язано зі складністю прове дення РКД 
за участю дітей, початковий вибір  препарату для лікування 
різних синдромів епілепсії в цій популяції є непростим. Тож 
діагностування та лікування,  зокрема проти  епілептичну те-
рапію, необхідно проводити під керівництвом  дитячого 
невро патолога-консультанта або педі атра, обізнаного на та-
ких втручаннях. Дітям зі складними випадками епілепсії 
слід надавати лікування в кліні ках третинної (високоспеціалі-
зованої) медичної  допомоги або під постійним  наглядом ви-
сококваліфікованого фахів ця з епілепсії.

Система оцінювання сили рекомендацій 
та якості доказових даних

Сила рекомендації демонструє впевненість, із якою вона 
створена, що базується на якості ( рівні) доказів. До інших 
чинників, які експерти брали до уваги під час  формування 
рекоменда цій, належать: відповідність втручань вимогам 
Національної  служби охорони здоров’я (NHS) у Шотлан-
дії; застосов ність доказових даних для  цільової популяції; 
узгодженість сукупності  доказів;  баланс користі та шкоди 
варіантів лікування. Зокрема, «сильні» рекомендації щодо 
запропонованих  втручань, які «слід використовувати», 
 матимуть більше  користі, аніж шкоди. «Сильні» рекомен-
дації, які «не  варто застосовувати»,— здебільшого завдава-
тимуть більше  шкоди, аніж користі. До «умовних» реко-
мендацій, які необхідно «розглянути», належать  втручання, 
що  переважно матимуть більше користі, ніж шкоди. У таб-
лиці представлено рівні доказовості та їх обґрунтування.

Фокальна епілепсія
Лікування першої лінії

Національний інститут охорони здоров’я та клінічного 
вдосконалення Великої Британії (NICE) виявив докази 
низької якості щодо того, що терапія карбамазепіном і ла-
мотриджином є ефективними для зменшенні судом у дітей, 
і рекомендує їх як засоби лікування першої лінії для дітей 
та осіб молодого віку з уперше виявленими фокальними 
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судомами (NICE, 2012, 2020). У поєднанні з аналізом даних 
для дорослих пацієнтів фахівці NICE дійшли висновку, 
що карбамазепін і ламотриджин мали більше побічних ре-
акцій, ніж інші ПЕП. 

Габапентин був менш клінічно  дієвим за інші ПЕП. 
На підставі доказів низької  якості, отриманих щодо  дітей 
і дорослих, встановлено, що леве тирацетам,  окскарбазепін 
і вальпроат натрію мали подібну ефективність щодо конт-
ролю судом; проте, за даними щодо варто сті та небажа-
них явищ, NICE рекомендував їх як засоби лікування 
другої лінії. 

Леветирацетам не рекомендовано застосовувати у  дітей ві-
ком до 16 років, але він може бути корисним для пацієнток 
молодого віку, оскільки не пов’язаний із  тера тогенними ри-
зиками під час вагітності,  притаманних вальпроату  нат рію. 
У разі застосування вальпроату натрію слід  брати до уваги 
рекомендації Агентства з конт ролю за  лікарськими засоба-
ми та виробами медичного призначення Великої Британії 
(MHRA) щодо його застосування у жінок і  дівчат дітородно-
го віку та дотримуватися умов програми запо бігання вагіт-
ності (рівень доказовості 4) (SIGN, 2020; MHRA, 2020). Мо-
жуть бути запропоновані леветирацетам, окскарбазепін 
або вальпроат натрію, якщо карбамазепін і ламо триджин 
не підходять пацієнтові або погано  переносяться (рівень до-
казовості 4) (NICE, 2020). За результатами мета аналізу да-
них 11 РКД (n = 1 241, віко вий діапазон учасників 3–17 ро-
ків), терапія окскарбазепіном сприяла досягненню частки 
пацієнтів без нападів (39 %), порівнянній із показниками 

для інших ПЕП (37,7 %, відносний  ризик [ВР] 1,06; 95 % 
довірчий інтервал [ДІ] 0,94–1,20). 

Окскарбазепін діяв подібно до фені тоїну (ВР 1,01; 95 % 
ДІ 0,79–1,31), леветирацетаму (ВР 0,98; 95 % ДІ 0,84–1,14), 
вальпроату натрію (ВР 1,27; 95 % ДІ 0,92–1,77) та  плацебо 
(ВР 4,67; 95 % ДІ 0,55–39,47) і був порівнянним за дією 
щодо  зменшення судом з  іншими ПЕП. Частота побічних 
реакцій відповідала показникам для  інших ПЕП (ВР 1,01; 
95 % ДІ 0,92–1,11) (рівень доказовості 1++) (Geng and 
Wang, 2017). У РКД (n = 90, вік пацієнтів до 16 років) по-
рівнювали ефективність зонізаміду в низьких і високих 
дозах як засобу монотерапії у дітей з епілепсією впродовж 
28 тижнів. Конт ролю нападів упродовж 6 місяців було 
 досягнуто у 63,1 % осіб у групі застосування препарату 
в низьких  дозуваннях і в 57,6 % тих, хто використовував 
високі дози (р = 0,66). Частка пацієнтів, які досягли конт-
ролю судом, становила 60,5 %. Типи нападів включали ло-
калізовані (ідіо патичні, криптогенні та симптоматичні), 
ідіопатичні генера лізовані та невизначені. Немає відмін-
ностей між дозами щодо відповіді в будь-якій із підгруп 
за типом епілеп сії. Однак при порівнянні різних типів на-
падів зонізамід у різних дозуваннях виявився ефективні-
шим у пацієнтів із локалізованою епілепсією (66 %), ніж 
з ідіопатичною гене ралізованою епілепсією (38,1 %) 
(р = 0,017). Застосування зоні заміду в низьких дозах мало 
менш шкідливий вплив на  когнітивні функції, особливо 
на розвиток мовлення. Препарат  відомий як засіб допо-
міжної терапії, дані досліджен ня проілюстрували можли-
вості його використання як засобу монотерапії у дітей, які 
раніше не отриму вали ПЕП (рівень доказовості 1+) (Eun 
et al., 2011).

Лакосамід був ефективним для зниження частоти напа-
дів проти плацебо (n = 340, вік пацієнтів 4–17 років). 
 Частота фокальних нападів після 16 тижнів лікування 
зменшилася на 51,7 % у групі лакосаміду та на 21,7 % у гру-
пі  плацебо. Побічні реакції мали переважно легкий або по-
мірний  характер, найчастіше виникали запаморочення 
та сонливість (рівень доказовості 1++) (Eun et al., 2019).

Рекомендації

• Карбамазепін або ламотриджин можливо роз-
глядати для лікування дітей та осіб молодого віку 
з  фокальною епілепсією

• Леветирацетам, окскарбазепін або вальпроат натрію 
можливо розглядати для лікування дітей та осіб 
моло дого віку з фокальною епілепсією, якщо 
карбамазе пін та ламотриджин не підходять пацієн-
там або погано переносяться
  Вальпроат натрію не слід застосовувати пацієнт-
кам дітородного віку, за винятком, коли бракує від-
повідної альтернативи; при цьому необхідно дотри-
муватися програми запобігання вагітності

Додаткове лікування
Призначення додаткової терапії слід розглянути, якщо 

випробувано два варіанти терапії першої лінії, але  судоми 
все ще погано конт ролюються або така терапія  погано 
пере носиться (рівень доказовості 4). За рекомендаціями 
NICE (за ефективністю досягнення зниження нападів 

Таблиця. Якість доказових даних

Рівень 

доказовості 
Обґрунтування

1++

Якісний метааналіз, систематичний огляд даних 
рандомізованих конт рольованих досліджень (РКД) 
або їх даних із дуже низьким ризиком упередженого 
оцінювання

1+
Метааналіз, система тичні огляди або РКД із низьким 
ризиком  упередженого оцінювання

1-
Метааналізи, систематичні огляди або РКД 
із високим ризиком упередженого оцінювання

2++

Високоякісні систематичні огляди даних досліджень 
на кшталт випадок-конт роль або когортних 
досліджень; високоякісні дані повідомлень щодо 
клінічних  випадків або когортних досліджень 
із дуже низьким ризи ком чинників, які утруднюють 
інтерпретацію  результатів, або упередженого 
оцінювання та високою ймовірністю того, що зв’язок 
є причинно-наслідковим

2+

Проведені у належний спосіб дослід жен ня 
на кшталт випадок-конт роль або когортні дослід-
жен ня з низьким ризиком чинників, що утруднюють 
інтерпрета цію результатів, або упередженого 
оцінювання та помірною ймовірністю того, що 
зв’язок є причинним

2-

Дослід жен ня випадок-конт роль або когортні 
з високим ризиком чинників, що утруднюють 
 інтерпретацію результатів, або упередженого 
оцінювання та значним  ризиком того, що зв’язок 
не є причинно- наслідковим

3
Неаналітичні дослід жен ня, зокрема звіти про  окремі 
клінічні випадки чи їхні серії

4 Думки експертів
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на 50 % порівняно з групою плацебо у дослід жен нях 
за участю дітей, осіб молодого віку та дорослих), карбама-
зепін, клобазам, габапентин, ламотри джин, леветирацетам, 
окскарбазепін, вальпроат натрію або топірамат можуть 
бути запропоновані як засоби допоміжного лікування, 
якщо терапія першої лінії є не ефективною або погано пере-
носиться (NICE, 2012, 2020).  Загальна якість  проведених 
досліджень була оцінена як низька (рівень  доказовості 4).

Відповідно до даних РКД (n = 200) за участю дітей 
 віком 6–17 років із фокальною епілепсією, які  приймали 
один або два ПЕП, додаткове лікування зонізамідом було 
ефективним і добре переносилося. Показники відповіді 
становили 50 % для зонізаміду проти 31 % для плацебо 
(р = 0,0044) (Guerrini et al., 2013). Загальна частота неба-
жаних явищ була подібною до такої для зонізаміду 
(55,1 %) і плацебо (50,0 %), із низькою частотою серйоз-
них небажаних явищ. Частіше повідомляли про побічні 
реакції при застосуванні зонізаміду, ніж плацебо,  зокрема: 
зниження апетиту, зменшення маси тіла, сонливість, 
 блювання та діарея (рівень доказовості 1++).

У непорівняльному розширеному дослід жен ні (n = 144) 
вивчали безпеку, переносимість та ефективність довго-
строкового додаткового лікування зонізамідом і його 
вплив на ріст і розвиток у дітей віком 6–18 років із фо-
кальною епілепсією. Додаткову терапію зонізамідом па-
цієнти переносили добре, вона була ефективною протя-
гом періоду лікування тривалістю не менше року; 56,3 % 
осіб відповіли на лікування, а 11,1 % досягли конт ролю 
нападів (рівень доказовості 3) (Guerrini et al., 2014).

В іншому РКД (n = 85 у групі лікування, n = 48 у  групі 
плацебо) досліджували ефективність додаткової терапії 
перампанелом у підлітків (віком 12–17 років) із не-
достатньо конт рольованими фокальними судомами. 
 Середнє зниження частоти нападів за 19-тижневий  період 
дослід жен ня сягало 58 % для перампанелу та 24 % для 
плацебо (р = 0,079). Переважно у пацієнтів частота на-
падів зменшилася на 50 % після курсу перампанелу 
(59 %) порівняно з плацебо (37 %, p = 0,0144). Як зазна-
чають дослідники, 80 % учасників групи лікування за-
знали несприятливих ефектів проти 64 % у групі  плацебо. 
Найчастіше  йшлося про запаморочення. Агресія (як по-
бічна реакція) зникла у кількох пацієнтів після коригу-
вання дози перам панелу (рівень доказовості 1++) (Lagae 
et al., 2016).

Рекомендації

• Карбамазепін, клобазам, габапентин, ламотриджин, 
леветирацетам, окскарбазепін, вальпроат натрію, топі-
рамат або зонізамід (у дітей віком від 6 років)  можливо 
розглядати як допоміжну терапію у дітей та осіб 
 молодого віку з фокальною епілепсією, якщо терапія 
першої лінії неефективна або не переноситься
  Вальпроат натрію не слід застосовувати пацієнт-
кам дітородного віку, за виниятком, коли бракує аль-
тернативи; при цьому необхідно дотримуватися 
програми запобігання вагітності

• Перампанел можливо розглядати як засіб допоміж-
ної терапії у підлітків віком від 12 років із фокаль-
ною епілепсією

Шотландська фармацевтична асоціація (SMC), керу-
ючись порадами дитячих невропатологів і педіатрів 
із  досвідом лікування епілепсії, повідомила, що зонізамід 
 схвалено в Шотландії як засіб додаткової терапії осіб 
 молодого віку і дітей  віком від 6 років. Перампанел схва-
лено як засіб допоміжної терапії другої лінії у пацієнтів 
віком 12 років, які страждають на напади з  вторинними 
генералізованими судомами або без них.

Генералізована епілепсія
Для більшості генералізованих епілепсій доказові дані, 

які підтверджують рекомендації щодо ПЕП першої лінії, 
 істотно не змінилися з моменту прийняття настанов NICE 
(2012), оновлених 2020 р. Серед інших  варіантів  лікування 
кетогенна дієта та стимуляція блукаючого  нерва. У наве-
дених настановах розглянуто доказові дані щодо специфіч-
них синдромів епілепсії, зокрема абсансної епілепсії.

Абсансна епілепсія
NICE рекомендує етосуксимід або вальпроат натрію 

як засоби лікування першої лінії для дітей та осіб  молодого 
віку з абсансними нападами. Рекомендація базується 
на даних високоякісного РКД і двох досліджень низь-
кої якості за участю дорослих пацієнтів.  Ламотриджин 
був менш дієвим, але мав менше побічних реакцій, тому 
його призначення можна розглянути, якщо етосуксимід 
і  вальпроат натрію не можуть бути використані, є неефек-
тивними або погано переносяться. Якщо після лікування 
все ще немає результату, необхідно скерувати пацієнта для 
 отримання консультації фахівця з епілепсії у закладі на-
дання високоспеціалізованої медичної допомоги, щоб роз-
глянути можливість застосування клобазаму, клоназепаму, 
леветирацетаму, топірамату або зонізаміду. Бракує доказів 
на користь того, що карбамазепін, габапентин, окскарба-
зепін,  фенітоїн, прегабалін, тіагабін або вігабатрин ефек-
тивні у дітей та осіб молодого віку з абсансними нападами, 
тому через ризик загострення судом ці препарати не слід 
пропонувати (рівень доказовості 4) (NICE, 2012, 2020).

За даними невеликого РКД (n = 59, віковий діапазон 
учасників 4–16 років), монотерапія леветирацетамом мала 
статистично незначущий ефект порівняно з плацебо щодо 
кількості пацієнтів, вільних від судом після 14 днів ліку-
вання (рівень доказовості 1+) (Fattore et al., 2011).

У відкритому розширеному дослід жен ні за участю ді-
тей з абсансною епілепсією (n = 208, середній вік 7 років) 
вивчали результати монотерапії другої лінії після неефек-
тивного лікування етосуксимідом, вальпроєвою кисло-
тою або ламотриджином. Відсоток успішно пролікованих 
на 16–20-му тижнях був подібним для дітей, які отриму-
вали етосуксимід (63 %) та вальпроат (65 %); яких ліку-
вали ламотриджином, цей показник був вищим (45 %, 
 загальний р = 0,051). За даними паралельного порівнян-
ня, підтверджено вищу ефективність лікування етосукси-
мідом порівняно з ламотриджином (відношення шансів 
[ВШ] 2,0; 95 % ДІ 0,99–4,09) і вальпроатом проти засто-
сування ламотриджину (ВШ 2,27; 95 % ДІ 1,12–4,59), ніж 
вальпроатом порівняно з етосуксимідом (ВШ 1,13; 95 % 
ДІ 0,58–2,18). Через 12 місяців 49 % дітей усе ще не до-
сягли успіху в лікуванні, із рівними показниками для ді-
тей у групі етосуксиміду (57 %), ламотриджину (36 %) 
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та вальпроату (49 %; загальний р = 0,062). За  результатами 
паралельного порівняння, отримано вищі показники для 
етосуксиміду порівняно з ламотриджином (ВШ 2,35; 95 % 
ДІ 1,15–4,81), ніж для вальпроату проти застосування ето-
суксиміду (ВШ 0,71; 95 % ДІ 0,37–1,34) або  ламотриджину 
(ВШ 1,66; 95 % ДІ 0,82–3,37). В обох часових точках 
для кожного з варіантів лікування показники відповіді 
на монотерапію препаратами другої лінії були подібними 
до отриманих за лікування засобами першої лінії, незалеж-
но від того, який препарат використовували як засіб тера-
пії першої  лінії (рівень доказовості 2-) (Cnaan et al., 2017).

У Кокранівському огляді виявлено РКД (n = 446, віко-
вий діапазон від 7 місяців до 12 років 11 місяців), у якому 
порівнювали ефективність етосуксиміду, ламотриджину 
та вальпроєвої кислоти у дітей із нещодавно діагностова-
ною абсансною епілепсією, які раніше не отримували ліку-
вання. Через 12 місяців конт ролю нападів досягли 45 % паці-
єнтів, які приймали етосуксимід, 44 % тих, хто отримував 
вальпроєву кислоту, та 21 % осіб, які застосовували ламо-
триджин (рівень доказовості 1++) (Brigo et al., 2019).

За повідомленнями, частота побічних реакцій була 
 вищою при застосуванні вальпроату натрію, ніж ето-
суксиміду або ламотриджину (рівень доказовості 1++) 
(Cnaan et al., 2017; Brigo et al., 2017, 2019).

Лікування леветирацетамом пацієнти добре пере но-
сили, про сер йозні небажані реакції не повідомлялося 
(рівень доказовості 1+)(Fattore et al., 2011).

Рекомендації:

• Етосуксимід потрібно розглядати як засіб моно-
терапії першої лінії для лікування педіатричних 
 пацієнтів з абсансною епілепсією. Також слід  брати 
до уваги можливість призначення вальпроату 
 натрію, але він пов’язаний із більшим ризиком роз-
витку небажаних явищ

• Застосування ламотриджину можливо розглядати 
для пацієнтів з епілепсією в дитячому віці, якщо 
етосуксимід і вальпроат натрію неефективні, не мо-
жуть бути використані або погано переносяться

• Поєднання двох або трьох ПЕП може бути розгля-
нуте, якщо два препарати першої лінії  виявилися не-
результативними. У разі, якщо лікування є не ефек-
тивним, необхідно скерувати пацієнта до фахів ця 
з епілепсії, щоб розглянути можливість  використання 
клобазаму, клоназепаму, леветирацетаму, топірамату 
або зонізаміду
 Жінкам і дівчатам дітородного віку не слід засто-
совувати вальпроат натрію, за винятком, коли 
 бракує відповідної альтернативи; при цьому слід 
 дотримуватися програми запобігання вагітності

Синдром Леннокса–Гасто
Синдром Леннокса–Гасто лишається важкою для ліку-

вання епілептичної енцефалопатії з коморбідністю упро-
довж усього життя, зокрема непостійним конт ролем напа-
дів, зниженням когнітивної здатності та порушенням 
поведінки. На підставі клінічних досліджень не  визначено 
найефективнішу схему лікування дітей та осіб молодого 
віку із цим синдромом. 

NICE рекомендує скеровувати дітей із підозрою на син-
дром Леннокса–Гасто до фахівця з епілепсії у педіатрич-
них пацієнтів.  Таким хворим слід пропонувати вальпро-
ат натрію як засіб першої лінії  лікування (NICE, 2012, 
2020). Даних відповідних РКД не виявлено, тому  вказана 
рекомендація ґрунтується на результатах ефективності 
вальпроату натрію для зменшення судом у дітей з ідіо-
патичною генералізованою епілепсією. У двох дослід жен-
нях середньої якості  виявлено, що ламотриджин як засіб 
додаткової терапії ефективний для зменшення частоти 
нападів на > 50 % проти  плацебо. Інші варіанти терапії —  
руфінамід і топірамат.  Фельбамат можливо пропонува-
ти лише за спеціалізованої  допомоги та в разі неефектив-
ності інших рекомендованих ПЕП. Нині бракує доказів 
ефективності застосування карбама зепіну, габапентину, 
окскарбазепіну, прегабаліну,  тіагабіну чи вігабатрину, 
крім того, може існувати ризик, що їх призначення при-
зведе до загострення судом (рівень доказовості 4) (NICE, 
2012, 2020).

За даними аналізу даних 9 РКД (n = 979, віковий діапа-
зон 2–60 років), жоден препарат не був  високоефективним 
для лікування пацієнтів із синдромом Леннокса–Гасто. 
Ламотриджин, руфінамід, фельбамат і топірамат були ко-
рисними як додаткові засоби лікування. Клобазам може 
бути дієвим за атонічних епілептичних нападів (рівень 
доказовості 1++)(Hancock and Cross, 2013).

Є певні докази поліпшення конт ролю нападів за допо-
могою додаткової терапії клобазамом, отримані завдяки 
 ретроспективному аналізу даних попередніх досліджень 
(n = 267) (Ng et al., 2015). Низькоякісне РКД (n = 59, віко-
вий діапазон 4–30 років) продемонструвало користь руфі-
наміду як додаткового засобу лікування (Ohtsuka et al., 2014, 
2016). Це підтверджено в непорівняльному дослід жен ні 
(n = 54, середній вік пацієнтів 15 років) із подальшим 
 періодом спостереження педіатричних, підліткових і дорос-
лих вікових груп, у якому виявлено ризик розвитку побіч-
них реакцій (рівні доказовості 1-, 2-, 3) (Hancock et al., 2013).

Терапія клобазамом асоціювалася з дозозалежними не-
бажаними явищами, зокрема з агресією, що можуть зни-
кати за тривалого застосування (Paolicchi et al., 2015). Ви-
користання руфінаміду часто асоціювалося із сонливістю, 
зниженням апетиту, тимчасовим загостренням судом, блю-
ванням і закрепами, але здебільшого вони були легкими 
або помірними. За даними РКД, частота побічних  реакцій 
у разі приймання руфінаміду була подібною до такої для 
інших ПЕП (Arzimanoglou et al., 2019). Терапія фельбама-
том (продаж якого не дозволено у Великій Британії) допо-
магає конт ролювати судоми, проте потенційно  пов’язана 
зі значним ризиком апластичної анемії та печінкової недо-
статності, тому слід уникати його призначення (рівні дока-
зовості 1-, 1+, 2+) (Kaufman et al., 1997).

Дослід жен ня ефективності та безпеки застосування 
 канабідіолу додатково до схеми лікування  традиційними 
ПЕП за атонічних нападів у пацієнтів із синдромом Лен-
нокса–Гасто (20 мг/кг канабідіолу, n = 76; 10 мг/кг кана-
бідіолу, n = 73; плацебо, n = 76; віковий діапазон 2–55 ро-
ків, середній вік учасників 15 років) виявило зменшення 
частоти нападів на 41,9 % у групі канабідіолу (20 мг/кг), 
на 37,2 % у групі канабідіолу (10 мг/кг) та на 17,2 % 
у  групі плацебо (Devinsky et al., 2018). 
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Інше РКД (канабідіол у дозі 20 мг/кг як засіб допоміж-
ної терапії у дітей із синдромом Леннокса–Гасто; група 
канабідіолу n = 86, група плацебо n = 85, вік пацієнтів 
2–55 років) підтвердило зниження загальної частоти су-
дом у  середньому на 41,2 % проти 13,7 % у групі  плацебо 
за 14-тижневий період лікування (Thiele et al., 2018). По-
бічними реакціями, про які повідомляли пацієнти в гру-
пах  застосування канабідіолу, були сонливість,  зниження 
апетиту та діарея. Ці події частіше траплялися у групі 
приймання кана бідіолу в дозуванні 20 мг/кг. Най-
поширенішим  серйозним небажаним ефектом, пов’яза-
ним із застосуванням канабідіолу, було підвищення  рівня 
печінкової амінотрансферази (рівень доказовості 1++) 
(Devinsky et al., 2018; Thiele et al., 2018). SMC схвалила 
використання руфінаміду як засобу для додаткової тера-
пії у дітей із синдромом Леннокса–Гасто віком від 4 років. 
Канабідіол дозволено  використовувати у поєднанні з кло-
базамом як засіб допоміжної терапії  судом, пов’язаних 
із вказаним синдромом, для пацієнтів віком від 2 років. 
Схему терапії слід адаптувати згідно з  індивідуальними 
вподобаннями та ризиком побічних реакцій. Попередній 
і поліпшений конт роль нападів може зменшити супутню 
захворюваність за синдрому Леннокса–Гасто, зокрема 
знач не довготривале зниження  когнітивних здібностей 
і поведінкові побічні ефекти, які істотно знижують рівень 
якості життя пацієнтів та доглядальників.

Рекомендації:

• Вальпроат натрію можна розглядати як засіб пер-
шої лінії для зменшення судом у дітей із  синдро мом 
Леннокса–Гасто

• Руфінамід (у дітей віком від 4 років), клобазам 
(у дітей віком від 2 років), ламотриджин (у дітей 
віком від 2 років) або топірамат (у дітей віком від 
2 років) можна розглядати як засоби додаткової 
 терапії синдрому Леннокса–Гасто

• Канабідіол можливо розглядати як засіб  допоміжної 
терапії у поєднанні з клобазамом для дітей віком 
від 2 років із синдромом Леннокса–Гасто

Інфантильні спазми / синдром Веста
Немовлят з інфантильними спазмами необхідно ске-

ровувати до фахівця з епілепсії у дітей (NICE, 2012, 
2020). За рекомендаціями NICE, їм слід призначати сте-
роїд або вігабатрин як засіб лікування першої лінії, якщо 
спазми не зумовлені туберозним склерозом. Співвідно-
шення ризик-користь потрібно ретельно обмірковувати 
(рекомендація базується на даних невеликих досліджень 
із різнорідними результатами) (рівень доказовості 4).

Виявлено два систематичні огляди даних щодо інфан-
тильних спазмів (або синдрому Веста) (Hancock et al., 
2013; Song et al., 2017). У Кокранівському огляді даних 
12 невеликих і 2 масштабніших РКД (n = 681) порів-
нювали варіанти монотерапії. Методологія досліджень 
у  цьому огляді вважалася неналежною, оскільки деякі 
випробування були обмеженими через етичні  міркування. 
Отримані дані підтверджують користь гормональної те-
рапії преднізолоном або адренокортикотропним гормо-
ном (АКТГ або тетракозактид), що сприяла швидшому 

усуненню спазмів у більшої кількості немовлят, ніж ліку-
вання вігабатрином (рівень доказовості 1++) (Hancock 
et al., 2013).

В іншому систематичному огляді даних 55 досліджень 
(серед них метааналіз і 9 РКД) порівнювали ефектив-
ність застосування 12 різних фармацевтичних засобів, 
кетогенної дієти та хірургічного лікування (Song et al., 
2017). Якість досліджень у цьому огляді не оцінювали 
(рівень доказовості 2-).

Гормональне лікування (АКТГ / тетракозактид або пред-
нізолон) виявилося кращим за вігабатрин для зменшення 
частоти спазмів, за винятком викликаних туберозним скле-
розом. Інші варіанти лікування пацієнтів із дитячими спаз-
мами, зокрема зонізамід, топірамат, леветирацетам, валь-
проат натрію, бензодіазепіни (клоназепам або нітразепам), 
кетогенна дієта та хірургічне втручання, не  перевершували 
за ефективністю гормональну терапію або вігабатрин (Han-
cock et al., 2013; Song et al., 2017). В одному огляді також 
повідомлялося, що в разі лікування преднізолоном або віга-
батрином рекомендовано застосування саме високих дозу-
вань (рівні доказовості 1++, 1-) (Hancock et al., 2013).

У багатоцентровому РКД (n = 107) порівнювали ефек-
тивність гормонального лікування з терапією вігабатри-
ном за результатами впливу на розвиток дітей і перебіг 
епілепсії у пацієнтів віком до 14 місяців. Повідомлялося 
про припинення спазмів у 73 % завдяки лише гормональ-
ній терапії, причому АКТГ за ефективністю перевершував 
преднізолон (припинення спазмів у 76 і 70 % відповідно, 
ВШ 1,36; 95 % ДІ 0,41–4,53) (Lux et al., 2005). За  даними 
ретроспективного дослід жен ня (n = 57, вік 2–24 місяці), 
введення АКТГ раз на день сприяло припиненню спазмів 
у 70 % учасників через 14 днів і у 54 % через 3 місяці; 
 автори дійшли висновку, що ці результати є порівнян-
ними з такими при дозуванні двічі на день (Hodgeman 
et al., 2016). Не виявлено жодної різниці за частотою 
 рецидивів при застосуванні АКТГ у вищих і нижчих 
дозу ваннях (рівні доказовості 1+, 3) (Zeng et al., 2011).

Результати РКД (n = 92, віковий діапазон пацієнтів від 
2 місяців до 2 років), у якому порівнювали ефективність 
преднізолону та АКТГ у пацієнтів із синдромом Веста 
за результатами зниження ступеня тяжкості гіпс аритмії, 
підтвердили, що обидва методи лікування були ефектив-
ними. Середній показник поліпшення був значущо вищим 
у групі застосування преднізолону за АКТГ (7,95 ± 2,76 
і 6,00 ± 2,61 відповідно, р < 0,01).  Статистично значущої 
різниці за показником позбавлення від спазмів через 6 або 
12 місяців після лікування преднізолоном або АКТГ не ви-
явлено (рівень доказовості 1+) (Waniga singhe et al., 2014).

У РКД за участю 63 дітей (віковий діапазон від 3  місяців 
до 2 років) використання преднізолону у високих дозу-
ваннях уможливило досягнення кращих показників при-
пинення спазмів, ніж у низьких (51,6 проти 25 %, р = 0,03). 
Абсолютне зниження ризику становило 26,6 % (95 % ДІ 
11,5–41,7). Побічні реакції були порівнянними в обох 
 групах (рівень доказовості 1+) (Chellamuthu et al., 2014).

За результатами РКД (n = 377, віковий діапазон 60–240 
днів), поєднання гормональної терапії (АКТГ або пред-
нізолон) та вігабатрину є ефективнішим за гормональну 
терапію, для досягнення припинення спазмів (72 проти 
57 %; 95 % ДІ 5,1–24,9; р = 0,002) (O’Callaghan et al., 2017). 
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Через 18 місяців спостереження не виявлено різниці щодо 
результатів розвитку дітей між двома методами  лікування 
(рівень доказовості 1+) (O’Callaghan et al., 2018).

Як відомо, через високий профіль побічних реакцій за-
стосування стероїдів потребує  ретельного моніторингу 
(BNF for children, 2020). Повідомлялося про значні не-
бажані ефекти, зокрема імуносупресію, тяжку інфекцію, 
госпіталізацію, дефекти поля зору та навіть смертність 
у деяких дослід жен нях. Однак через тяжкі наслідки 
інфан тильних спазмів ризик не призначення  лікування 
може перевищувати ризик розвитку побічних реакцій 
(рівень доказовості 1++) (Hancock et al., 2013).

Рекомендація

Гормональне лікування (АКТГ, тетракозактид або 
преднізолон) або вігабатрин можна розглядати як засіб 
першої лінії терапії інфантильних спазмів. Слід 
уважно моніторувати стан дітей щодо небажаних 
реакцій такого лікування

Туберозний склероз
Встановлено РКД, у якому досліджували ефективність 

ад’ювантної терапії еверолімусом (низька або висока екс-
позиція) у 366 пацієнтів віком 2–65 років із комплексом 
туберозного склерозу та резистентними до лікування фо-
кальниими нападами (French et al., 2016). Середній вік 
паці єнтів становив 10,1 року, 82 % учасників віком до 18 
років. Додаткове лікування еверолімусом значно змен-
шувало частоту нападів у пацієнтів із комплексом тубе-
розного склерозу та фармакорезистентною епілепсією. 
Наприклад, середнє зниження частоти нападів  становило 
14,9 % (95 % ДІ 0,1–21,7 %) при застосуванні плацебо 
проти 29,3 % у разі лікування еверолімусом за низької 
експозиції (95 % ДІ 18,8–41,9 %) і 39,6 % за високої експо-
зиції (95 % ДІ 35,0–48,7 %) (рівень доказовості1++).

У ретроспективному аналізі даних цього дослід жен ня 
окремо розглядали результати 299 педіатричних паці-
єнтів, розділивши їх на дві вікові групи (до 6 років і від 
6 до 18 років) (Curatolo et al., 2018). Додаткова терапія 
еверолімусом упродовж року сприяла стійкому змен-
шенню частоти нападів і добре переносилася педіатрич-
ними пацієнтами з резистентними до лікування  судомами, 
пов’язаними з комплексом туберозного склерозу. Крім 
того, молодші учасники отримували більшу користь, ніж 
 старші ( рівень доказовості 3).

За терапії еверолімусом, як зазначають дослідники, 
не виявлено поліпшення когнітивних і нейропсихологіч-
них функцій, зменшення ознак аутизму (рівень доказо-
вості 1++) (Overwater et al., 2016).

Продемонстровано імуносупресивні властивості еверо-
лімусу щодо всієї когорти учасників дослід жен ня. Серед 
найпоширеніших небажаних явищ: стоматит, діарея, назо-
фарингіт, лихоманка та інфекція верхніх дихальних шля-
хів (French et al., 2016). За результатами  ретроспективного 
аналізу даних пацієнтів віком до 18 років, побічні  реакції 
3 або 4-го ступеня зареєстровано у 45 % учасників віком 
до 6 років (переважно пневмонія) і у 38 % старших паці-
єнтів (здебільшого пневмонія та стоматит). Зокрема, під 
час фази розширеного дослід жен ня повідомлялося про 

дві смерті, одну з яких спричинила пневмонія, імовірно 
пов’язана з лікуванням (рівні доказовості 1++, 3) (Cura-
tolo et al., 2018).

Терапія еверолімусом потребує титрування дозування 
препарату відповідно до його рівня в крові та ретельного 
моніторингу можливих побічних реакцій, а тому може 
виникати потреба у частих відвідуваннях лікарні.

Еверолімус схвалений SMC для використання у Шот-
ландії у дітей віком від 2 років із рефрактерними судо-
мами, пов’язаними з комплексом туберозного склерозу.

Попри те, що в проведених дослід жен нях  застосування 
 еверолімусу немає даних про рівень якості життя, спри-
ятливий вплив препарату на зменшення частоти нападів 
може допомогти пацієнтам ефективніше керувати влас-
ним станом і в такий спосіб потенційно збільшувати не-
залежність та участь у шкільному й сімейному житті, а та-
кож зменшувати обов’язки доглядальників. Хоча профіль 
побічних реакцій еверолімусу не є незначним, він вида-
ється допустимим у світлі тяжкості стану та пов’язаного 
з ним ризику смерті.

За даними РКД із недостатньою достовірністю, тера-
пія сиролімусом не дає змоги суттєво зменшити частоту 
нападів у дітей із комплексом туберозного склерозу 
та фармакорезистентною епілепсією (рівень доказово-
сті 1-) (Overwater et al., 2016).

Бракує також достатніх доказових даних на користь 
застосування сиролімусу для лікування рефрактерних 
судом у дітей із комплексом туберозного склерозу.

Рекомендація

Еверолімус можна розглядати як засіб  додаткового 
лікування дітей віком від 2 років із рефрактерними 
судомами, пов’язаними з комплексом туберозного 
склерозу, якщо інші методи терапії виявилися не-
ефективними. Стан дітей, яким призначено еверолімус, 
слід ретельно моніторувати щодо наявності побічних 
реакцій

Інфантильні спазми в поєднанні 
з туберозним склерозом

NICE рекомендує призначати вігабатрин як засіб ліку-
вання першої лінії немовлятам з інфантильними спазма-
ми, спричиненими туберозним склерозом (NICE, 2012, 
2020). У разі неефективності вігабатрину слід  призначити 
стероїд (преднізолон або АКТГ), ретельно при цьому зва-
жаючи на співвідношення ризик /користь. Вказана реко-
мендація базується на даних неналежної якості, згідно 
з  якими застосування вігабат рину ефективніше для ку-
пірування дитячих спазмів, ніж стероїдів. У пацієнтів, 
які застосовували вігабатрин, також вдалося усунути 
гіпс аритмію (рівень доказо вості 4).

За результатами Кокранівського огляду даних щодо 
 лікування дитячих спазмів, у двох невеликих дослід жен-
нях із недостатньою потужністю, приймання вігабатрину 
було ефективнішим, ніж гідрокортизону, для припинення 
спазмів (рівень доказовості 1++) (Hancock et al., 2017).

Терапія вігабатрином асоціюється зі значними побіч-
ними реакціями і потребує ретельного консультування 
та моніторингу (рівень доказовості 4)

з а р у б і ж н и й  д о с в і д
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Рекомендація

Вігабатрин слід розглядати як засіб першої лінії для 
лікування інфантильних спазмів у дітей із туберозним 
склерозом. Стан дітей, яким призначають вігабатрин, 
необхідно ретельно конт ролювати щодо  наявності 
побічних реакцій

Синдром Драве
Як засіб терапії першої лінії для пацієнтів із  синдромом 

Драве NICE рекомендує вальпроат натрію або  топірамат 
(немає доказів щодо ефективності для дітей із синдро-
мом Драве, тому рекомендація ґрунтується на даних у ді-
тей з іншими генералізованими судомами) (NICE, 2013, 
2020). Зокрема, в одному невеликому  дослід жен ні вста-
новлено, що стирипентол є дієвим допоміжним засо-
бом  лікування. Дані цього дослід жен ня також наведено 
в  Кокранівському огляді разом із результатами іншого 
невеликого РКД (n = 64, віковий діапазон 3–20 років) 
(Brigo et al., 2017). В обох дослід жен нях стирипентол 
був додатковим засобом до терапії вальпроатом натрію 
та клобазамом. У групі застосування стирипентолу про-
ти  плацебо значущо вища частка учасників досягла змен-
шення частоти нападів на 50 % або більше (22/33 проти 
2/31 учасників; ВР 10,40; 95 % ДІ 2,64–40,87). Конт ролю 
нападів досягли 12 із 33  учасників групи застосування 
стирипентолу порівняно з 1 із 31 особи групи плацебо 
(ВР 7,93; 95 % ДІ 1,52–41,21). Оцінку якості доказів мали 
від низької до помірної. Тільки в одному з досліджень по-
відомлялося про побічні реакції у всіх пацієнтів, які отри-
мували стирипентол (21/21 проти 5/20, які застосовували 
плацебо) (Brigo et al., 2017). Вони були розцінені як  тяжкі 
у 24 % учасників у групі стирипентолу;  найпоширеніші 
з них —  сонливість, втрата апетиту та  зменшення маси 
тіла ( рівні доказовості 4, 1++).

За даними дослід жен ня ефективності додаткової тера-
пії канабідіолом порівняно з прийманням плацебо у  дітей 
віком від 2 до 18 років (n = 120) із синдромом Драве, 
 середня частота судомних нападів зменшилася з 12,4 
до 5,9 у разі застосування канабідіолу проти зниження 
із 14,9 до 14,1 при використанні плацебо (скоригована 
різниця медіан зміни частоти нападів між групою кана-
бідіолу та групою плацебо -22,8 відсоткового пункту, 95 % 
ДІ від -41,1 до -5,4). Частка учасників, у яких  частота 
 судомних нападів зменшилася щонайменше на 50 %, 
 становила 43 % у разі застосування канабідіолу та 27 % 
при  прийманні плацебо (ВШ 2,00; 95 % ДІ 0,93–4,30) 
(Devinsky et al., 2017). В іншому РКД (n = 199; вік пацієн-
тів від 2 до 18 років) із застосуванням двох різних дозу-
вань  канабідіолу в обох дозах препарат перевищував 
за ефективністю плацебо, досягаючи зменшення частоти 
 нападів принаймні на 50 % упродовж 14 тижнів  лікування. 
Канабідіол у дозуваннях 20 і 10 мг/кг/добу був  однаково 
ефективним, хоча у  групі застосування нижчої дози фік-
сували меншу кількість побічних реакцій (у 87,5 % осіб 
для дози 10 мг, у 89,9 % — для  20 мг і у 89,2 % —  для пла-
цебо).  Лікування канабідіолом асоціювалося із сонливі-
стю, втомлюваністю,  лихоманкою, шлунково- кишковими 
симптомами, інфекцією та спазмами верхніх дихальних 
шляхів,  підвищенням  рівня  печінкових ферментів 

(Devinsky et al., 2017, 2018; Miller et al., 2020). У разі 
 застосування канабідіолу в поєднанні з клоба замом 
 виявили вищий рівень побічних реакцій (рівень доказо-
вості 1++) (Miller et al., 2020).

SMC схвалила застосування канабідіолу як засобу допо-
міжної терапії судом, пов’язаних із синдромом  Драве, у по-
єднанні з клобазамом для пацієнтів віком від 2 років.

У двох РКД було продемонстровано ефективність фен-
флураміну як додаткового засобу до застосування стан-
дартних ПЕП (проти плацебо) для зменшення частоти 
нападів при лікуванні дітей із синдромом Драве (n = 173 
і 115; вік пацієнтів від 2 до 18 років). Лікування фен-
флураміном (0,7 мг/кг/добу) впродовж14 тижнів спри-
яло  зменшенню середньої частоти нападів за місяць 
на 74,9 %, у  дозуванні 0,2 мг/кг —  на 42,3 %; у групі пла-
цебо цей показник становив 19,2 % (Lagae et al., 2019). 
В іншому дослід жен ні при застосуванні фенфлураміну 
(0,4 мг/кг/добу) виявили зниження середньої частоти 
нападів за місяць на 54 %, тоді як у групі плацебо —  на 5 % 
(Nabbout et al., 2020). Найчастіше повідомлялося про такі 
побічні  реакції, як зниження апетиту, діарею та втомлю-
ваність. Кардіо моніторинг не підтвердив ознак вад серце-
вих клапанів або легеневої артеріальної гіпертензії ( рівень 
 доказовості 1++) (Lagae et al., 2019; Nabbout et al., 2020).

Рекомендації:

• Вальпроат натрію або топірамат можливо розгля-
дати як засоби терапії першої лінії для дітей із син-
дромом Драве

• Стирипентол або клобазам можна розглядати як за-
соби додаткової терапії для дітей віком від 3 років 
із синдромом Драве, у яких судоми недостатньо 
конт ролюються за допомогою вальпроату натрію.

• Канабідіол можна розглядати як засіб допоміжної 
терапії у поєднанні з клобазамом для дітей віком 
від 2 років із синдромом Драве

Стероїди та імунна терапія для 
лікування резистентної епілепсії

У невеликому спостережному дослід жен ні (n = 21) про-
демонстровано ефективність комбінованої схеми засто-
сування кортикостероїдів для лікування рефрактерних 
судом у дітей. Зокрема, учасники отримували метилпред-
нізолон внутрішньовенно у високих дозуваннях упро-
довж 3 днів, а далі —  у низьких дозах через день протя-
гом 12 тижнів. Лікування сприяло зменшенню частоти 
нападів на > 50 % у 43 % учасників, причому 29 %  досягли 
конт ролю нападів. Проте результат був короткочасним, 
і згодом виник рецидив нападів у всіх пацієнтів, за ви-
нятком одного (рівень доказовості 2-) (Bakker et al., 2015).

Жодних інших вагомих доказових даних на користь 
застосування імуноглобулінів або кортикостероїдів для 
лікування дітей із фармакорезистентною епілепсією 
не виявлено (рівень доказовості 1++) (Mehta et al., 2015).

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.sign.ac.uk
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4 грудня 2021 року в Києві відбулася нарада групи експертів, 

яка була присвячена проблемі підвищення ефективності  лікування 

 низки патологічних станів у неврології та дерматології ботулінічним 

токсином типу А. Метою зустрічі було міждисциплінарне обгово-

рення сучасних підходів, визначення перешкод на шляху до ефек-

тивного лікування пацієнтів із цими розладами в  Україні та обмін 

досвідом щодо застосування біологічних препаратів, а саме боту-

лінічного токсину А.

За результатами дискусії було підготовлено й прийнято Резо-

люцію. Протягом дискусії обговорювали такі питання:

1. Розширення сфери терапевтичного 
застосування ботулінотерапії при різноманітних 
клінічних станах у неврології та дерматології

За останні роки ботулонейротоксин типу А (БНТ А) набув вели-

чезної популярності завдяки тому, що є безпечним та ефективним 

засобом лікування низки захворювань, багато з яких вважалися 

рефрактерними, оскільки пацієнти практично не відповідали на до-

ступні раніше  терапевтичні методи. Список показань постійно роз-

ширюється, і нині  ботулінотерапія є засобом першої лінії та реко-

мендована для лікування низки патологічних станів у неврології 

та дерматології. Особливо масштабною є доказова база щодо за-

стосування БНТ А для лікування блефароспазму, цервікальної ди-

стонії та післяінсультної спастичності. Терапія БНТ А ефективно 

зменшує неконт рольовані дистонічні рухи, м’язову спастичність 

та асоційований із ними біль. 

В  опублікованому звіті експертів Американської Академії Невро-

логії (AAN, 2016) на підставі даних проведених досліджень підтвер-

джено, що лікування ботулінічним токсином відповідає критеріям 

доказовості та рекомендаціям рівня «А» та є засобом терапії першої 

лінії при болю в спині, цукровому  діабеті та післяінсультній спас-

тичності.  Застосування  ботулінічного нейротоксину (БНТ) як  засобу 

терапії першої лінії при складних неврологічних і дерматологічних 

(естетичних) станах схвалене регуляторними органами США (Управ-

лінням з конт ролю за якість харчових продуктів та лікарських за-

собів —  FDA) і Європейського союзу (Європейським агентством 

з лікарських засобів —  EMA), Кокранівською спів працею (Cochrane 

Collaboration) —  міжнародною  організацією, що вивчає ефектив-

ність медичних засобів і методик за допомогою  проведення рандо-

мізованих конт рольованих досліджень, взаємодіє з Всесвітньою 

 організацією охорони здоров’я на рівні ради директорів та  реалізує 

спільні проєкти. 

Великий терапевтичний потенціал БНТ А породжує неабиякий 

інтерес серед лікарської спільноти, що сприяє значному розши-

ренню галузей  застосування ботулінотерапії та активному впровад-

жен ню її в клінічну практику при таких основних групах синдро-

мів, як: м’язовий гіпер тонус (спастичність після інсульту та інших 

уражень центральної нервової системи, дитячий церебральний 

параліч, блефароспазм, спастична кривошия, бруксизм та інші); 

гіпер активність м’язів сфінктерів (ахалазія кардії, порушення сечо-

випускання —  детрузорно-сфінктерна дисінергія та гіперактивність 

детрузора, спастичний закреп, геморой та тріщини прямої киш-

ки, вагінізм); гіперфункція екзокринних залоз (гіпергідроз, сіа-

лорея, сльозотеча); больові синдроми (міофасціальні та м’язово- 

тонічні синдроми, головний біль напруги, мігрень, лицьові болі, 

дисфункція скронево-нижньощелепного суглоба); дерматологіч-

ні захворювання (себорея, розацеа, псоріаз). Лікарям естетичної 

медицини слід брати до уваги, що причиною асиметрії обличчя 

досить часто є неврологічні порушення (геміфаціальний спазм, 

неврит тощо), тому перед призначенням будь-якої корекції БНТ 

та аугментації дермальними філерами треба рекомендувати паці-

єнту консультацію невролога. 

Ґрунтовне вивчення анатомії обличчя та м’язових патернів до-

помагає лікарям естетичної медицини підібрати правильну схему 

терапії та дозування БНТ, що забезпечує ефективність лікування. 

Тож неврологам, які застосовують БНТ при рухових порушеннях, 

рекомендовано брати до уваги класифікацію патернів глабели, 

фронтальної зони та м’язової активності у  своїй рутинній практиці.

Застосування ботулінотерапії за розширеними 
Резолюція ради експертів

У нараді брали участь провідні профільні 

експерти та лікарі країни: 

Саноцький Я.Є. — лікар-невролог, к.філософ.н., 

завідувач неврологічним відділом Львівської 

обласної клінічної лікарні, голова ГО «Українське 

Товариство Рухових Розладів», м. Львів

Білошицький В.В. — лікар-нейрохірург, д.мед.н., керівник 

Групи лікування хронічного болю Інституту нейрохірургії 

ім. академіка А.П. Ромоданова НАМН України, м. Київ

Бондаренко А.В. — лікар-імунолог, інфекціоніст, д.мед.н., 

професор кафедри дитячих  інфекційних хвороб 

та дитячої імунології НУОЗУ імені П.Л. Шупика, м. Київ

Капшученко І.С. — лікар-дерматовенеролог, косметолог, 

член Європейської асоціації дерматологів, Клініка 

естетичної косметології «Комплімент», м. Одеса

Римаренко О.В. — лікар-дерматовенеролог, косметолог, 

Медичний центр «Rymarenko.clinic», м. Київ

Арчакова О.О. — лікар-дерматовенеролог, 

косметолог, МЦ «Медікум», м. Дніпро

Гаврилів І.Р. — лікар-невролог, МЦ «Універсальна 

клініка «Оберіг», м. Київ

Коваль Н.В. — лікар-дерматовенеролог, косметолог, 

Клініка естетичної медицини «Естетик +», м. Харків

Кушнеренко О.Л. — лікар-невролог, ендоваскулярний 

нейрохірург, ММ «Добробут»,  м. Київ

Лопаткіна О.О. — лікар-дерматовенеролог, 

сімейний лікар, МЦ Dr. Lo, м. Дніпро

Рассохін В.Ф. — лікар-невролог, МЦ «Ескулап», м. Київ

Федоришин Л.В. — лікар-невролог, к.мед.н, керівник 

Львівського обласного Центру екстрапірамідних 

порушень нервової системи, м. Львів

Федорова О.Л. — лікар-дерматовенеролог, 

косметолог, Клініка естетичної медицини 

та реабілітації «Face&Figure»

Філіпський А.В. — лікар УЗД опорно-рухового 

апарату, асистент кафедри променевої діагностики 

ЛНУ ім. Данила Галицького, м. Львів

Чеха К.В. — лікар-невролог, асистент кафедри нервових 

хвороб та нейрохірургії ФПО ДДМУ, м. Дніпро

Чорнобай О.Б. — лікар-косметолог, 

щелепно-лицевий хірург, клініка естетичної 

медицини «Персона Люкс», м. Львів

і н ф о р м а ц і я



2. Імуногенність як клінічний бар’єр при застосуванні 
біологічної терапії препаратами БНТ А

Ботулотоксин широко рекомендований міжнародними протоко-

лами для лікування при різноманітних клінічних та косметичних по-

казаннях. Хронічний перебіг цих станів потребує повторних ін’єкцій 

ботулотоксину, як правило, що кілька місяців. Оскільки БНТ є біо-

логічним лікарським засобом, як і при застосуванні інших біологіч-

них препаратів, після тривалої терапії може виникнути імуногенність, 

а повторне застосування —  спричинити утворення антитіл, що при-

зводить до клінічної нечутливості. Стратегією зменшення імуноген-

ності є розроблення препаратів зі зниженим вмістом додаткових біл-

ків та інших потенційних ад’ювантів. Комплексоутворювальні  білки, 

які є у складі  більшості доступних сьогодні на ринку препаратів бо-

тулінічного токсину, можуть діяти як ад’юванти, посилюючи імуно-

генність, а за тривалого застосування БНТ —  стимулювати  небажану 

імунну відповідь, яка призводить до утворення нейтра лізуючих анти-

тіл і зниження ефективності (чи до неефективності) лікування.

Препарат БНТ А другого покоління —  інкоботулотоксин A —  

містить лише терапевтичний нейротоксин, який зумовлює його 

клінічну ефективність, безпеку та низьку імуногенність. Згідно 

з  даними нещодавніх клінічних досліджень, при  інтрадермальному 

введенні ботулотоксинів ризик імуногенності підвищується. Тому 

при застосуванні  інтрадермального введення для лікування таких 

захворювань, як розацеа, себо рея, гіпергідроз та за інших потен-

ційних показань  особливого значення набуває використання БНТ, 

 вільного від ад’ювантів і комплексоутворювальних білків.

Сьогодні в Україні та країнах Європейського союзу на фарма-

цевтичному ринку зареєстровані та доступні три препарати боту-

лотоксину: онаботулотоксин А (Ботокс®, Аллерган Інк., Ірвайн, 

Каліфорнія, США), абоботулотоксин A (Диспорт®, Іпсен, Париж, 

Франція) та інкоботулотоксин A (Ксео мін®, Мерц Фармасьютікалс 

ГмбХ, Франкфурт, Німеччина).

Результати лабораторних і клінічних досліджень свідчать, 

що ці три препарати БНТ А зіставні за  ефективністю, проте вони 

не є повністю взаємозамінними та  дозуються по-різному (конвер-

сійне співвідно шення дозування онаботулотоксину А до інкоботу-

лотоксину A становить 1: 1, проте 1 ОД онаботулотоксину А / інко-

ботулотоксину A дорівнює 2,5–3 ОД абоботулотоксину A). 

У разі резистентності до лікування при застосуванні онаботуло-

токсину А чи абоботулотоксину A перехід на  використання інкобо-

тулотоксину A може сприяти відновленню клінічної  ефективності. 

Інкоботулотоксин A є єдиним із зареєстро ваних та доступних 

в  Україні препаратів ботулінічного токсину, який може  зберігатися 

у нерозведеному стані за кімнатної температури, його зберігання 

і  транспортування не по требує «холодового ланцюга».

3. Обізнаність фахівців про лікування 
спастичності, дистонічних рухових порушень 
і дерматологічних захворювань за допомогою БНТ

Ботулінотерапія, за даними численних світових досліджень, 

є максимально безпечним, ефективним та фармакоекономічно 

вигідним методом лікування при багатьох клінічних станах.  Однак 

в  Україні цю терапію отримують менш ніж 10 % пацієнтів, які 

її  потребують. І це попри наявні міжнародні та українські  стандарти 

лікування та клінічні рекомендації щодо основних груп захворю-

вань, при яких ботулінотерапію використовують як основний ме-

тод лікування.

Причинами незадовільного менеджменту таких пацієнтів  часто 

є низька обізнаність про цей метод  лікування серед медичної 

спільноти, недостатній досвід роботи з такими пацієнтами, брак 

знань щодо клінічної міології,  хибна діагностика та прихильність 

до системного медика ментозного лікування там, де топічні ін’єк-

ції ботулотоксину дають доведений клінічний ефект. До можливих 

шляхів подолання цих проблем належать: підвищення знань невро-

логічної спільноти, первинна побудова мультипрофесійних команд, 

включення обов’язкових тем із клінічної міології, розрахунку дозу-

вання та методики введення ботулотоксину до навчальних планів 

вищої медичної освіти та проведення курсів післядип ломного вдо-

сконалення для відповідних спеціальностей. Навчання цього  методу 

лікування чи вдосконалення вже наявних у неврологів і дермато-

логів знань є критично важливим для досягнення необхідного клі-

нічного ефекту в пацієнтів, яким рекомендована ботулінотерапія.

Створено Робочу групу лікарів-експертів із ботуліно терапії, 

до якої увійшли представники ГО «Українська асоціація  боротьби 

з інсультом», ГО «Українське товариство рухових розладів», 

ГО «Українське товариство фізичної та реабілітаційної  медицини», 

ГО «Всеукраїнське товариство нейрореабілітації», лікарі-космето-

логи та  дерматологи. Ця група активно працює над підвищенням 

обізнаності  серед медичної спільноти про практичні аспекти діа-

гностики, лікування, методи навігації, техніки проведення ін’єкцій 

ботулотоксину, оцінювання ефективності ботулінотера пії, профі-

лактики й лікування побічних ефектів. 

Упродовж 2020–2021 рр. Робоча група експертів розробила 

та опубліку вала три клінічні настанови: «Український національний 

консенсус із лікування пацієнтів із цервікальною  дистонією», «Укра-

їнський національний консенсус із застосування інко ботулотоксину А 

в естетичній  медицині за розширеними пока заннями», «Лікування 

спастичності з використанням ботуліничного нейротоксину типу А: 

міждисциплінарний консенсус». Вони призначені для працівників 

сфери  охорони здоров’я як посібники із  застосування ботуліноте-

рапії та проведення медичної реабілітації у пацієнтів із зазначеними 

патологіями для досягнення  якомога вищої ефективності в  лікуванні 

та задоволеності результатами терапії.

4. Інформування пацієнтів про терапевтичний 
метод та характеристики зареєстрованих 
і доступних в Україні препаратів ботулотоксину

Інформованість пацієнтів для підвищення обізнаності щодо їх-

ньої патології є запорукою успішності лікувальної стратегії. Важ-

ливо ознайомлювати громадськість, лікарів загальної практики 

та представників органів влади про доступність передових методів 

лікування із застосуванням ботулінічного токсину та про перева-

ги ботулінотерапії для  пацієнтів із  різноманітними  резистентними 

до іншої терапії захворюваннями. Є значні прогалини в розумінні 

суспільством природи більшості захворювань, які підлягають лі-

куванню ботулотоксином, а також їхнього фізичного, психологіч-

ного та фінансового тягаря. Щоб усунути ці прогалини, поліп шити 

рівень лікування та підвищити якість життя паці єнтів, медики, роз-

робники, політики,  пацієнти і  члени їхніх родин мають працювати 

 разом. Експертна група  активно виступила за  створення Асоціа ції 

лікарів-ботулінотерапевтів і пацієнтських організа цій із залучен-

ням їх до спільної  роботи з  підвищення обізнаності про цей метод 

лікування та  ха рактеристики зареєстрованих і доступних в Україні 

препаратів ботулотоксину серед цільової групи населення. Необ-

хідно  вивчити можливий імунологічний вплив техно логій вироб-

ництва та компонентів, що входять до складу різних препаратів 

боту лотоксину. Лікарі мають використовувати клінічний досвід, 

щоб  вирішити, як і  коли лікувати пацієнтів, щоб мінімізувати ри-

зик імунорезистентності.

показаннями у неврології та дерматології

і н ф о р м а ц і я



www.neuronews.com.ua 54

НЕЙРОNEWS©

ЛЕВ ТОЛСТОЙ:

найскладніша людина століття

Закінчення. Початок у № 9(130) 2021

Міцної статури і слабкого здоров’я
Як відомо, Лев Миколайович дуже критично ставився  

до медиків і медицини загалом. Він не довіряв лікам і був 
переконаний, що по-справжньому допомогти хворому 
може лише дбайливий догляд. До глибокої старості пись-
менник намагався зберегти хорошу фізичну  форму, 
 завжди приділяв чільну увагу спорту: зокрема, щодня 
за будь-якої погоди обов’язково по кілька годин їздив 
верхи, багато плавав, грав у крокет, боксував, катався 
на лижах і ковзанах, дуже полюбляв ходити пішки, 
а у віці 67 років навіть опанував велосипед.

Толстой ніколи не позиціонував себе виключно 
як  митця і прагнув урівноважувати інтелектуальне 
наванта ження фізичним. Клопочучи по господарству, 
граф не цурався працювати разом із селянами —  садив 
ліс, орав поля, косив траву тощо. Його повсякденним 
 одягом була робоча підперезана сорочка —  славнозвісна 
«толстовка». У зрілому віці також ретельно дбав про пов-
ноцінний сон, кинув палити, дотримувався здорового хар-
чування і згодом став вегетаріанцем. Однак, попри все 
це, упродовж життя він часто хворів і вдавався до послуг 
не лише місце вих, а й європейських лікарів.

«Я завжди був слабкого здоров’я, тільки міцної ста-
тури», —  зізнавався Лев Миколайович. Найперше, його 
дуже непокоїла спадкова схильність до туберкульозу, від 
якого померли двоє його братів. Він дуже боявся цієї хво-
роби й у себе і тому за найменшої підозри на  нездужання 
вирушав до Башкирії, де здійснював курс  кумисотерапії, 
після якого до нього поверталося добре самопочуття. 
 Згодом йому вдалося налагодити виготовлення  кумису 
на одному з хуторів Ясної Поляни й  оздоровлюватися 
вдома. Під час служби на Кавказі письменник корис-
тувався тамтешніми природними ресурсами —   зокрема, 
 цілющими водами, якими лікував ревматизм.  В армії він 
фактично постійно хворів —  запалення  легень, маля рія, 
 потерпав від «геморою і розширення жил», кримської 
лихо манки, турбувала його печінка і болі в зубах, які 
за кілька років «усі поламалися».

Часом захворювання Толстого мали психосоматичний 
характер і виникали під час його дисфоричних періодів. 
Так, 1867 р. він кілька тижнів не виходив із дому, пере-
буваючи у пригніченому й роздратованому настрої, на тлі 
якого у нього розболілося коліно та почався кашель. Він 
навіть спеціально рушив до Москви, де звернувся до ліка-
рів, які, проте, не виявили у його фізичному стані  жодних 
приводів для занепокоєння.

Хоча є факти, що свідчать і про міцність здоров’я про-
заїка, —  наприклад, його неймовірне одужання у 73 роки. 
Коли звичайна застуда перейшла у Толстого в запалення 

легень, яке, з огляду на вік пацієнта, тоді вважали виро-
ком. За рекомендацією медиків, родина переїхала тоді 
до  Криму. В оточенні дев’яти лікарів Лев Мико лайович 
провів у ліжку не один місяць і все ж здолав хворобу. 
Та тільки-но він одужав від пневмонії, як  одразу  підхо-
пив черевний тиф —  але вже за місяць поборов і цей недуг.

У багатодітній родині Толстих постійно хтось мав проб-
леми зі здоров’ям, тому письменнику так чи інакше до-
водилося спілкуватися з медиками, із кількома з яких 
у нього навіть склалися досить дружні стосунки. Власне, 
у його творах багато детальних і достовірних зображень 
недугів та їх лікування (щоправда, часто у  зневажливому 
тоні). Наприклад, клінічний опис у «Війні і мирі» пора-
нення та хвороби Андрія Болконського справив украй 
сильне враження на лікаря за фахом Антона Чехова, який 
схвильовано зазначав у листі: «Якби я був біля князя 
 Андрія, то я б його вилікував… Яка ж миршава була тоді 
медицина!»

Лев Миколайович дбав також і про забезпечення 
медич ної допомоги своїм селянам і провадив серед них 
просвітницьку роботу. А ще певною мірою цікавився пси-
хіатрією: дім його московського маєтку межував із садом 
психіатричної клініки, і він спілкувався з її завідувачем, 
видатним фахівцем Сергієм Корсаковим, та спостерігав 
за хворими.

Зупинка життя
Григорій Сегалін у своїй книзі «Европатологія осо-

бистості і творчості Льва Толстого», написаній майже 
століття тому, вважав, що письменник належить 
до агресивно- афективного типу з такими характерними 
рисами, як нестійкість психіки, лабільність, зміни на-
строю, дратівливість, пиха тощо. Але при цьому час від 
часу Толстой мав схильність і до раптових нападів депре-
сії та смутку. У молоді роки вони були легкими, але з ві-
ком та на тлі зростання афективності їхній перебіг ста-
вав усе важчим і тривалішим: перший затяжний  період 
трапився 1858–1862 рр., його змінили щасливі часи одру-
ження, але вже за кілька років повернулися зажура й зне-
віра, які з 1877 р. стали перманентними.

Із середини 1860-х і до кінця 1870-х Лев Миколайович 
припинив вести щоденник. Один з останніх його записів: 
«Я неспокійний. Я не знаю, чи хворий я і через хво робу 
не можу думати правильно і працювати, чи я розпус тився 
так, що не можу працювати. Якби я міг правильно тру-
дитись, якби я міг бути щасливим». Не допомогла йому 
і традиційна поїздка у башкирський степ, звідки він на-
рікав у листі до дружини: «Щодня о 6-й годині ввечері 
починається журба, як лихоманка, тяга фізична,  відчуття 
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якої не можу краще передати, як те, що душа з  тілом роз-
лучається».

А перший безпідставний напад страху смерті, названий 
пізніше «арзамаським жахом», стався у Толстого 1869 р. 
Під час поїздки в господарчих справах Лев  Миколайович 
заночував у м. Арзамас, де в готелі відчув неймовірної сили 
 панічну атаку: «Була друга ночі, я втомився страшен но, 
 хотілося спати, і нічого не боліло. Та раптом на мене на-
сів смуток, страх, жах, яких я ніколи не відчував раніше». 
 Пізніше він ще неодноразово повертався до тієї ночі й опи-
сав її в  оповіданні «Записки божевільного», де з головним 
героєм розмовляла сама смерть. 

Надалі «арзамаський жах» ще кілька разів охоплював 
письменника —  у Москві, у лісі під час полювання тощо. 
Із 1874 р., за його власним зізнанням, він усе частіше по-
чав відчувати болісні «зупинки  життя» —  втрату  сенсу 
існу вання та розгубленість перед тим, як чинити далі. 
Їх доповнювали меланхолія й безсоння. Детальний опис 
цього душевного стану подано в його автобіографічній 
«Сповіді»: «Зі мною сталося те, що я, здоровий, щасли-
вий чоловік, відчув, що я не можу більше жити, —  якась 
нездоланна сила тягнула мене до того, щоб якось позбу-
тися життя… Думка про самогубство була такою приваб-
ливою, що я мав застосувати проти себе хитрощі, щоб 
не  привес ти її надто поспішно до виконання. Ось тоді 
я, щаслива людина, ховав від себе шворку, аби не повіси-
тись на перекладині між шафами у своїй кімнаті, і припи-
нив ходити з рушницею на полювання, щоб не спокуси-
тися у легкий надто спосіб позбутися життя».

Пригнічений настрій Толстого одразу позначився на ат-
мосфері його родини, яка стала викликати у нього 
ще більші сумніви щодо правильності вибраного шляху. 
Він почав нервово і підозріливо ставитися до рідних, усе 
сильніше дратувався через поведінку дружини, яка, 
на його думку, ніколи не кохала його і не поділяла його 
інтересів. Софію дуже непокоїла поведінка чоловіка, який 
зробився мовчазним, одно читав, зачинившись у  кімнаті, 
або цілі дні проводив на полюванні. У листі до сестри 
вона повідомляла: «Льовочка весь час говорить, що все 
скінчено для нього, скоро помирати, нічого не радує, 
 нíчого більше  чекати від життя».

Толстой розчарувався також і в сільському господарстві, 
й у власній творчості: «Я відчув, що те, на чому я  стояв, 
підломилося, що мені стояти немає на чому, що того, чим 
я жив, уже немає, що мені нíчим жити». А в «Записках 
божевільного» читаємо: «Я тікаю від чогось страшного 

і не можу втекти. Я завжди із собою, та я ж і нестерпний 
собі… Хочу заснути, забутися і не можу. Не можу  позбутися 
себе». Результатом цього стало повне  переосмислення ним 
ставлення до шлюбу, церкви, власності, літератури, що 
спричинило цілковитий перелом у світогляді письмен-
ника без будь-яких об’єктивних зовнішніх причин.

Усе змішалося в домі Толстих
Після закінчення 1877 р. роману «Анна Кареніна» 

у Льва Миколайовича почалася творча криза —  він 
не лише не писав нічого суттєвого, а й переоцінив увесь 
свій попередній доробок. Саме тоді, коли до нього при-
йшло літературне визнання і його стали вважати живим 
класиком, він демонстративно називав власні книги дур-
ницями та негідною справою. Якось до нього завітали 
вдячні читачі, аби висловити захоплення «Війною і ми-
ром», на що автор відповів: «Це те ж саме, що до  Едісона 
хтось прийшов і сказав би: «Я так поважаю Вас за те, 
що Ви добре танцюєте мазурку»».

За часів духовної кризи Толстой звернувся до релігії, 
відвідував сестру в монастирі, спілкувався зі старцями 
тощо. Але згодом його ставлення до церкви різко зміни-
лося. Із початку 1880-х він писав релігійно-філософські 
праці —  «Дослід жен ня догматичного богослов’я», 
«У чому моя віра?», «Так що ж нам робити?» та інші, 
у яких критикував церковні догмати. Проте заборона 
їх цензу рою ще більше надихнула автора, який  заповзявся 
відкрити справжнє вчення Христа, нібито зумисне при-
ховане синодом. Вивчивши за півтора місяці давньо-
грецьку мову, перебуваючи у стані сильного нервового 
збуд жен ня, Лев Миколайович став виконувати власний 
переклад Біблії, але по суті лише відредагував священну 
книгу, при бравши окремі частини. Його  офіційно відлу-
чили від церкви 1901 р. 

Письменник прагнув розпочати  принципово нове 
 життя і повністю відмовитись від приватної власності. 
Так, присвятивши понад два десятиліття розширенню 
своїх володінь, граф Толстой 1884 р. окреслив план, 
 згідно з яким належало віддати землю і частину прибут-
ків селянам, а члени його родини мали всіляко обмежу-
вати себе в побуті, утворивши сімейну комуну. Цей 
 проєкт відверто шокував Софію Андріївну, а також її ро-
дичів, які закликали вжити хоч якихось заходів 
до  божевільного чоловіка. У такий спосіб спорадичні кон-
флікти між подружжям переросли у відкрите протисто-
яння, яке пере творило їхнє спільне життя на пекло.

Софія Андріївна, 1879Велика родина Толстих, 1899Лев Миколайович, 1876
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Спочатку компроміс було знайдено в тому, що Лев 
Мико лайович, хоча й засуджував спосіб життя родини, 
усе ж придбав їм будинок у Москві, а сам продовжував 
меш кати в Ясній Поляні, де ніхто не заважав йому реа-
лізовувати власні постулати. Діти також розділилися, 
й  деякі, зокрема доньки Тетяна і Марія, підтримали бать-
кову позицію. До того ж він повністю відійшов від літе-
ратурних справ, передавши дружині всі авторські права: 
Софія Андрі ївна займалася перевиданням його творів, 
власноруч вичитувала коректуру, вибирала типографії, 
а також призначала ціни на книги.

Через одруження сина Іллі 1891 р. Толстой вирішив 
розділити всі свої землі між дітьми, щоб остаточно позбу-
тися статусу поміщика. Того ж року зарубіжні видавці 
запропонували викупити його авторські права за фантас-
тичну суму —  10 млн золотих рублів. Але письменник 
відмовився не лише від пропозиції, а й взагалі від своїх 
прав на власний доробок. 

Це призвело до чергового скандалу з дружиною, яка 
саме готувала видання 13-го тому його повного зібрання 
і наголошувала на тому, що втратить кошти на  утримання 
їхніх чотирьох малолітніх  дітей. Врешті Лев Миколайо-
вич дочекався пуб лікації книги і відмовився від автор-
ських прав лише на твори, написані з 1881 р.

Після народ жен ня останньої, тринадцятої, дитини 
 Толстой дійшов висновку, що його шлюб був помил-
кою, адже будь-який тілесний зв’язок чоловіка і жінки —  
це потурання власній пристрасті, яка, своєю  чергою, є па-
дінням і віддаляє людину від служіння Богові.  Гріхов ну 
хіть, на його переконання, не може виправдати навіть по-
треба в продовженні роду. Вихід він вбачав лише в пов-
ному дотриманні цноти (зокрема, й між подруж жям), 
скрушно зазначивши: «Якби не жінка, діти, я би жив свя-
тим життям».

Такі погляди відображено у скандальній повісті «Крей-
церова соната». Головний герой Постишев, одержимий 
маячнею ревнощів, роками придушував жінчину схиль-
ність кокетувати безперервними вагітностями і врешті 
її вбив, підсумувавши: «На практиці любов є чимось мер-
зенним, свинячим, про яке і говорити й згадувати  бридко 
та соромно». Сам же автор писав про власну дружину: 
«Співжиття із чужою по духу жінкою, тобто з нею —  жах-
ливо огидне… Я плутаюсь, бажаю померти, виникають 
плани втекти чи навіть скористатися своїм становищем 
і перевернути все життя».

Пробач мене, Льовочко, я божевільна
На тлі постійних подружніх суперечок поведінка  Софії 

Андріївни набувала все більш патологічних ознак. У  листі 
до сестри вона так охарактеризувала свій стан: «Нерви 
розладнані страшенно, спазма сліз у горлі не залишає 
ні на хвилину. Жах перед божевіллям настільки великий, 
що не можу здолати його. І саме такі натури, як моя, яких 
не зламають фізично, і ламаються морально й безтямні 
живуть нескінченно довгі роки».

Ще на початку 1880-х у її щоденниках почали з’яв  -
лятися суїцидальні мотиви: «Молю Бога про смерть», 
«Допоможи мені, Господи! Я хочу позбавити себе  життя», 
«…вийшла після безсонної ночі лісовою дорогою 
в  купальню. Я довго сиділа в крижаній воді з думкою за-
студитися й померти» тощо. Влітку 1884 р., після черго-
вої сварки, Лев Миколайович заявив, що більше не може 
пере  бувати з нею під одним дахом, зібрав торбину 
й  рушив «кудись, може, до Америки, і назавжди». 

Дружина, яка перебувала тоді на останньому місяці ва-
гітності, побігла за ним слідом і вмовила повернутися. 
Саме тієї ночі у неї почалися пологи, під час яких вона 
все повторювала, що неодмінно помре. Так народилася 
їхня найменша донька, нелюба матері, Олександра. 
А ще за  чотири роки на світ з’явився останній син, за-
гальний  улюбленець Ванічка.

Після того, як чоловікові погляди на шлюб і сім’ю за-
знали кардинальних змін, Софія Андріївна усвідомила, 
що все її життя було погублене намарно: «На мене нахо-
дить шалений відчай. Мені хочеться вбити себе, бігти 
 кудись, полюбити кого-небудь, —  усе, тільки не жити 
з люди ною, яку, всупереч усьому, за щось кохала». Саме 
із цього періоду в неї розвинувся істеричний розлад, за-
гострилися негативні риси характеру, стало наростати 
нервове збуд жен ня. У листах до сестри Тетяни вона на-
рікала на постійну тривогу, нічні лихоманки і скроневу 
невралгію. Але при цьому графиня не припиняла дбати 
про побут та інтереси дітей, а тому вкрай гостро сприй-
няла наміри чоловіка передати авторські права на ранні 
твори його видавцеві та близькому другові Володимиру 
Черткову. Після сварки через це 1891 р. вона у збудже-
ному стані заявила, що кинеться під потяг, як Анна Каре-
ніна, і справді вирушила на найближчу станцію. Але доро-
гою її перестрів зять і повернув додому.

Наступна криза у стосунках подружжя сталася на по-
чатку 1895 р.: на тлі ще одного конфлікту за авторські 

Толстой із Володимиром 

Чертковим

Ілля Рєпін Толстой на пашні, 1887За спиною у геніального 

чоловіка
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права Лев Миколайович знову зібрався піти з дому, 
а  Софія Андріївна вирішила, що він залишає її ради  іншої 
жінки. У нападі ревнощів вона метнулася поперед нього 
на вулицю —  роздягнута серед зими вночі; чоловік побіг 
за нею. «Він просив мене повернутися, а в мене була одна 
думка —  загинути так чи інакше. Я ридала і, пригадую, 
що кричала: хай мене візьмуть у відділок, у божевільню. 
Льовочка тягнув мене, я падала в сніг, ноги були босі 
в туф лях, одна нічна сорочка під халатом».

А через два дні помер від скарлатини їхній улюблений 
6-річний син Ванічка, що стало для графині  непоправною 
втратою, від якої вона так і не змогла оговтатись. Після 
цього її психічне здоров’я похитнулося, у неї поча лися 
галюцинації: вона ходила в сад і там розмовляла з помер-
лим сином. Єдиною розрадою для неї була  музика —  від-
відування московських концертів і захоплення компози-
тором Танєєвим навіть викликали непід робні ревнощі 
з боку 80-річного Толстого. 1906 р. у віці 35  років  померла 
їхня середня донька Марія, а в самої Софії  Андріївни ви-
явили гінекологічну кісту. Через неможливість переве-
зення її прооперували прямо в Ясній  Поляні, на диво, 
операція пройшла успішно.

За останні 15 років життя Лев Миколайович уклав 
аж шість заповітів, якими передавав власні авторські 
 права то дружині, то Черткову, то найменшій доньці 
Олександрі, яка стала його помічницею. Усе це викликало 
загострення стану Софії Андріївни, її нескінченні побою-
вання стосовно того, що він залишить дітей жеб раками. 

На цьому підґрунті у неї розвинулись  нав’язливі ідеї, 
манія переслідування й загострились істеричні  напади. 
Вона почала шпигувати за чоловіком і вимагати від  нього 
віддати всі щоденники, у яких міг бути  прихований  новий 
варіант заповіту. Графиня  зненавиділа  Черткова, погро-
жувала, що вб’є його, а після чергової сварки із чоло ві ком 
побігла в сад, лягла на холодну землю і  відмови лась повер-
татися додому. Їхній сімейний лікар Душан  Маковицький 
був переконаний, що в такий спосіб вона просто намага-
ється привернути увагу Толстого, не будучи безтямною 
насправді. Цю думку поділяла і її донька Олександра. 
Однак згодом рідні все ж вирішили  проконсультуватися 
з фахівцями.

Душевнохворі яснополянського шпиталю
На схилі віку Софія Андріївна опинилась,  подібно 

до свого чоловіка, у статусі божевільної й  абсолютно 
 чужої у власній родині. Запрошений невропатолог 

Григорій Россолімо після огляду виявив у неї «дегене-
ративну подвійну конституцію: паранояльну й  істеричну, 
із доміну ванням першої». А психіатр Пантелеймон Рас-
тєгаєв констатував цілковиту ясність свідомості, збере-
ження пам’яті й орієнтації в часопросторі, але по-
мітні  розлади суджень (непослідовність, слабкість 
 самокритики), а також « різке прагнення зробити себе, 
свою особистість  центром, на який будуть звернені по-
гляди не тільки її близьких, друзів, але й випадкових 
осіб». На  підставі цього він ді йшов висновку, що гра финя, 
«страждаючи від психопатичної нервово-психічної орга-
нізації (істеричної), під впливом тих чи інших умов може 
демонструвати такі  напади, що можна говорити про ко-
роткочасний, перехід ний душевний розлад».

Лікарі порадили забезпечити Софії  Андріївні ізоляцію 
та виклю чення подразливих обставин (зокрема, присут-
ності Черт кова). Але коли Лев Миколайович сам поїхав 
до нього у гості, дружина знову збудилася, стала відмов-
лятися від їжі, а тоді зібрала речі, взяла із собою пля-
шечку опію і виру шила до Тули з наміром чи то втекти, 
чи то  накласти на себе руки. 

Цікаво, що перед цим вона подала до місцевої газети 
статтю такого змісту: «У мирній Ясній Поляні сталася 
надзвичайна подія. Залишила свій дім графиня Софія 
Андріївна Толстая, той дім, де вона упродовж 48 років 
із любов’ю берегла свого чоловіка, віддавши йому все 
життя… Прохворівши місяць на нервову хворобу, вна-
слідок якої викликали з Москви двох лікарів, графиня 
не витримала більше присутності Черткова і кинула свій 
дім із відчаєм у душі». 

На щастя, сину Андрію вдалося повернути її до  садиби, 
а згодом для догляду за нею найняли фельдшерку з до-
свідом роботи у психіатричній клініці.

До речі, за кілька років до цього до Ясної Поляни вже 
приїздив психіатр —  тільки до самого Толстого. Італій-
ський фахівець Чезаре Ломброзо, автор відомої книги 
« Геніальність і божевілля», не будучи знайомий із письмен-
ником особисто, включив його до своєї праці на  підставі 
хворобливої спадковості, дивакуватості, дратівли вості, 
душевного збуд жен ня й «філософського скептицизму, 
що привів його до стану, близького до хвороби». 

Прибувши 1897 р. на медичний конгрес до Москви, 
Ломброзо скористався нагодою та відвідав Ясну Поляну. 
Він провів із Львом Миколайовичем день, став свідком 
його побуту, їздив верхи, купався, бесідував із ним і ді-
йшов висновку, що помилявся у своїх суд жен нях: «Мені 

Чезаре ЛомброзоПортрет роботи М. Ге, 1884 Григорій РоссолімоГриГриГриГриГр горгоргоргорійійійій РосРосРосРоссолсолсолсолімоімоімоімоВанічка Толстой, 1892
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здається, що це божевільний, який набагато розумніший 
за багатьох дурнів, наділених владою». А Толстой  тільки 
коротко занотував у щоденнику: «Був Ломброзо, обме-
жений, наївний дідусь». 

Однак пізніше учень і послідовник італійського пси-
хіатра Макс Нордау в книзі «Вирод жен ня» закидав пись-
меннику «сплутане поняття про реальність», схильність 
видавати бажане за дійсне, істеричну й егоїстичну пове-
дінку» і навіть вигадав термін «толстоїзм» на  означення 
феномену відходу від реальності до безплідних фантазій.

Інші фахівці теж неодноразово намагалися ретроспек-
тивно встановити діагноз Льву Миколайовичу. Напри-
клад, невролог Микола Осипов вважав, що він страждав 
на істеричний невроз, та виокремив «толстовський син-
дром» —  «меланхолійний стан із само звинувачувальними 
й саморуйнівними тенденціями на підставі нав’язли вих 
ідей про власну непривабливість і страх смерті». 

Російський психолог Микола Ланге виокремлював 
у Толстого на тлі істеричних рис характеру і мазохізму 
депре сивну шизоїдію. Німецький психіатр Вільгельм 
Ланге-Айхбаум теж характеризував прозаїка як «депре-
сивно-шизоїдного, одно часно марнославного та мазохіс-
тичного невротика». А на думку психоаналітика Мойсея 
Вульфа,  симптоми письменника були ознаками не хво-
роби, а тільки  супутніми обставинами тяжких душевних 
криз, які він переживав: «Його конфлікти —  особливого 
розряду, лежать в  іншій площині, є результатом не невда-
лого пристосування до дійсності, а неможливості для його 
Я, для всієї його особистості примиритися з дійсністю».

Божевільний —  це перш за все 
той, кого не розуміють

За свого критичного ставлення до медиків Лев Ми-
колайович одного разу спробував навіть сам напівжар-
тома встановити психіатричний діагноз собі й рідним. 
Ще 1884 р. для домашніх розваг він написав «Недуж-
ний лист душевнохворих яснополянського шпиталю». 
Себе він зобразив пацієнтом № 1: «Сангвіністичні влас-
тивості. Належить до відділення мирних. Хворий одер-
жимий манією, яку німецькі лікарі  називають «Welt-
verbesserungswahn» [божевільне бажання виправляти 
світ]. Пункт божевілля в тому, що хворий вважає можли-
вим змінити життя інших завдяки слову. Ознаки  загальні: 
невдоволення всім наявним устроєм, засуджен ня всіх, ок-
рім себе, і дратівлива багатомовність без звернення уваги 

на слухачів. Часті переходи від  злості та дратівли вості 
до ненатуральної сльозливої чуттєвості.  Окремі ознаки: 
заняття невластивими й марними роботами:  чищення 
і шиття чобіт, косіння трави та ін.  Лікування: повна бай-
дужість усіх оточуючих до його промов,  заняття, які б по-
глинали сили хворого».

Софія Андріївна в цьому описі стала пацієнткою № 2: 
«Перебуває у відділенні сумирних, але часом має бути 
ізольована. Хвора одержима манією: Petulantia toropigis 
maxima [дуже велика невгамовність]. Пункт божевілля 
в тому, що хворій здається, що всі від неї чогось вимага-
ють, і вона ніяк не може встигнути це зробити. Ознаки: 
виконання завдань, які не задані; відповіді на запитання 
раніше, ніж вони поставлені; виправдання себе у звинува-
ченнях, які не зроблені, і задоволення потреб, які не заяв-
лені. Лікування: напружена робота. Дієта: ізоляція від 
легковажних світських осіб».

Однак на схилі віку в Толстого справді відбулося по-
гіршення здоров’я, яке дуже непокоїло рідних. Із що-
денників Софії Андріївни достеменно відомо, що Лев 
 Миколайович страждав на судомні напади, які супрово-
джувались хаотичними рухами, нерідко —  непритом ністю 
та амне зією (не пам’ятав, що відбувалося і не впізнавав 
людей). Вони траплялися зазвичай після бурхливих емо-
ційних переживань, і дружина навчилася передбачати 
їхнє наближення за сплутаним мовленням чоловіка, спо-
твореною мімікою та своєрідним застиглим виразом очей. 
Особливо сильний напад стався з ним 1910 р., коли, 
за спогадами його секретаря Валентина Булгакова, пись-
менник так  кидався в судомах на ліжку, що двоє людей 
не могли його втримати. Періодично у Толстого трапля-
лася просто непритомність без судом (кілька разів він 
 падав із коня). 

Інколи траплялися незрозумілі затьмарення  свідомості: 
якось Лев Миколайович заблукав у власному домі й у від-
чаї почав кликати дружину, а іншого разу — яблуневий 
сад здався йому непролазним лісом і спричинив розгуб-
леність.

За спостереженнями сімейного лікаря Душана Мако-
вицького, судоми не мали якоїсь чіткої періодичності 
і не  призводили до змін у психіці (недоумства). Однак 
конкретного діагнозу лікар встановити не зміг: «При-
чинами нам видавалися то малокрів’я мозку, то послаб-
лення серцевої діяльності, то наслідки перевтоми через 
літературну діяльність, відвідувачів, довгі прогулянки, 

Лев Миколайович із донькою 

Олександрою

Відкриття бібліотеки в Ясній 

Поляні

Сімейний лікар Душан 

Маковицький
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то внаслідок застуди, то через отруєння кишківника отру-
тою при повторному коліті, то наслідком атеросклерозу».

Психіатр Григорій Сегалін, укладаючи патографію  Льва 
Толстого 1925 р., був переконаний, що це афективна 
 епілепсія. Дослідивши автобіографічну творчість пись-
менника, він знайшов натяки на те, що подібні напади 
 трап лялися з ним ще в дитинстві. 

У зрілому віці вони повернулися зі смертю  улюбленого 
брата Миколи й під час перших пологів дружини, двох 
найемоційніших епізо дів у житті Льва Миколайовича. 
Він описував письменника як типового володаря епілеп-
тичного характеру з  такими визначальними рисами, 
як зміни настрою, злостивість, імпульсивність зміни 
місць та емоційна нестійкість тощо.

Однак сучасний фахівець Олександр Шувалов запере-
чує наявність у Толстого епілепсії на тій підставі, 
що епілепто подібні судоми на тлі атеросклерозу харак-
терні для бага тьох пацієнтів похилого віку. «З огляду 
на  збереження інтелектуальної працездатності до глибо-
кої старості  можна виключити наявність взагалі будь- 
якого психічного розладу, окрім розладів невро тичного 
спектра.  Головним джерелом його страждань були саме 
неврози».

Наше життя —  постійна втеча від себе
Уже наприкінці 1880-х Лев Миколайович був визна-

ний видатним прозаїком не лише в Російській імперії, 
а й у всьому світі. Під впливом ідей і творчості Толс того 
сформувався цілий суспільний рух, що  отримав  назву 
«толс товство». Його послідовники  проповідували 
 всезагальну любов, цноту і моральне  самовдосконалення 
особистості та об’єднувались у спеці альні колонії —  «ду-
ховні скити». 

Сам письменник з допомогою місцевих  ентузіастів, 
 зокрема, брав активну участь у боротьбі з голодом 
по  селах упродовж 1891–1893 рр., відкривав їдальні, 
організо вував збір коштів, на який відгукнулися навіть 
за кордоном. Він став справжнім кумиром, і до  Ясної 
 Поляни полинули нескінченні відвідувачі —  студенти, 
селяни, митці, громадські діячі. Але Льва  Миколайовича 
така популярність  лише обтяжувала, наприкінці  1890-х 
він усе більше став шукати самотності. Його діти ви-
росли — на той час   наймолодшому синові Михайлу вже 
виповнилось 20, старші вже мали свої сім’ї та власні по-
гляди на  життя, біля письменника лишалася тільки най-
менша донька Олександра. А перманентні конфлікти 

з дружиною через заповіт  знову й знову підштовхували 
його до думки про втечу.

1910 р. психологічне напруження в родині Толстих сяг-
нуло апогею. У своєму таємному «Щоденнику для  одного 
себе» письменник занотував: «Вони розривають мене 
на шматки. Інколи думаю: втекти від усіх». 

Десятого листопада о 3-й ранку він розбудив свого лі-
каря Душана Маковицького й попрохав супроводжу вати 
в поїздці. Лев Миколайович не мав чіткого плану втечі —  
суто гіпотетично хотів через Ростов-на-Дону й Одесу по-
трапити до Туреччини, а далі до Болгарії. Так, діставшись 
кіньми найближчої залізничної станції, вони сіли на  потяг 
до Козельська. Із душного й прокуреного вагона Толстой 
кілька разів виходив на задній майданчик й, очевидно, 
саме тоді застудився. Митець перебував у вкрай збудже-
ному стані, дуже боявся, що дружина дізнається про його 
маршрут і почне переслідувати.

Саме тоді у Ясній Поляні Софія Андріївна, виявивши 
прощальну записку чоловіка («Я не можу більше жити 
в тих умовах розкошів, у яких жив…»), одразу побігла 
до ставка топитися. Їй не змогли завадити, але встигли 
витягнути з води. У неї забрали ніж, опіум і прес-пап’є, 
але вона продовжувала кричати, що все одно знайде спо-
сіб ще раз утопитися й погрожувала викинутися з вікна. 
Згодом трохи заспокоївшись, графиня  розіслала слуг 
по станціях і, дізнавшись, куди саме придбав Толстой 
квитки, надіслала до Козельська телеграму: «Повернись 
негайно!»

Заїхавши до своєї сестри-черниці в Оптину пустинь, 
Лев Миколайович вирушив далі потягом до Новочер-
каська, дорогою до нього приєдналася донька Олек-
сандра з лис тами від інших дітей. На той час про втечу 
письменника вже знали всі: подію висвітлювали газети, 
 кореспонденти переслідували його, пасажири  впізнавали 
і не давали  спокою. 

Тринадцятого листопада в потязі у Толстого почався 
жар, й Олександра з Маковицьким змушені були зійти 
на найближчій платформі Астапово, де розмістили хво-
рого в домі начальника станції. Туди з’їхалися  журналісти 
і його родина (але Софію Андріївну в дім не пустили). 
У 82-річного письменника почалося запалення легень, 
і, попри зусилля шістьох лікарів, на жаль, врятувати 
 Толстого не вдалося. 

Лев Миколайович помер вранці 20 листопада 1910 р., 
останніми його словами були: «Істину… я люблю багато, 
я люблю всіх».

Толстой на залізничній станціїОстання світлина подружжя Толстой і Максим ГорькийТолТолТолТолстостостост й ій ійй МаМаМаМаксиксиксиксим Гм Гм Гм ГорьорьорьорькийкиййХворий письменник у Криму 
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Друг Толстого і  колега по перу Максим Горький зазна-

чав: «Лев Миколайович був найскладнішою людиною се-
ред усіх найвизначніших особистостей століття».  Його 
погляди і пере конання у різні  періоди  життя —  юність, 
зрілість та старість —  настільки різнилися, нібито нале-
жали різним постатям. Безперервні  пошуки,  внутрішні 
 конфлікти, суперечності й  крайнощі  завдавали страждань 
і йому самому, і членам його родини, але водно  час саме 
вони подарували світовій літературі гені ального митця, 
творця видатних психологічних романів. 

Відносини між Львом Толстим і Максимом Горьким 
мали доволі складний і неоднозначний характер — від 
взаємо симпатій до взаємонеприйняття. Однак, попри це, 
загалом вони будувалися на високому шануванні один 

одного, на щирому інтересі один до одного,  на основі 
висо ких естетичних взаємооцінок. Кожен із них вбачав 
в іншому справжнього художника слова. Для Горького 
Лев Толстой завжди був вершиною людського духу та ху-
дожнім генієм. Жоден письменник не значив для нього 
так багато, як Толстой. У листі до семирічного  хлопчика 
 Іллюші, який писав йому після  смерті митця, що «всі 
росій ські письменники померли, тільки ти залишився», 
Горький відповів: «Дорогий мій Іллюше! Так, Толстой — 
людина – померла, але великий письменник — живий – 
назавжди з нами. Через кілька  років, коли ти будеш стар-
шим і сам почнеш читати  прекрасні книги Толстого, ти, 
милий хлопчику, із глибокою радістю відчуєш, що Лев 
Толс той – безсмертний, він – із тобою і ось – дарує тобі 
години насолоди через мистецтво слова».

ЩО ПОДИВИТИСЯ

«Історія одного призначення» (2018)
(у ролі письменника —  

Євген Харитонов)

««««

Молодий поручик Колокольцев 
потрапляє за призначенням 
до полку поблизу Ясної Поляни 
та знайомиться з молодим Львом 
Толстим. Так він дізнається про 
графові новаторські методи гос-
подарювання і систему навчання 

 селянських дітей у школі, а також про його непрості сто-
сунки з дружиною й невдалі заручини його брата Сергія 
із Тетяною Берс.

«Остання станція» (2009)
(у ролі митця —  

Крістофер Пламмер)
 Німецька біографічна стрічка, 
 знята за мотивами однойменного 
біографічного роману американ-
ського прозаїка Джея Паріні, про 
останній рік життя письменника 
очима його секретаря Валентина 
Булгакова. Палкий послідовник 

толстовства, він долучається до діяльності колонії толс-
товців, а також стає свідком трагічних подій у родині 
Льва Миколайовича —  зокрема, конфлікту Софії Андрі-
ївни із Чертковим, а також втечі та смерті митця.

«Лев Толстой» (1984)
(у ролі графа —  Сергій Герасимов)
Російсько-чехословацький фільм 
у двох частинах оповідає про ос-
танні роки життя великого про-
заїка, але ретроспективні спогади 
повертають глядача і до подій його 
молодості, і до пори рішучого пе-
релому в його поглядах. Фінал —  
трагічний розлад у родині Толстих 

і фатальна втеча Льва Миколайовича з Ясної Поляни 
і смерть, що стала початком безсмертя.

ЩО ПОЧИТАТИ

Володимир Жданов 
«Невідомий Толстой»

Книга російського біографа торка-
ється найскладніших інтимних ас-
пектів життя Льва Миколайо вича 
на матеріалі його неопублі ко ваних 
щоденникових записів. Це гли-
боке дослід жен ня його духовної 
еволюції —  від  незборимого «по-
чуття оленя» до сімейної гармонії 

в народ жен ні дітей, а потім до абсолютного заперечення 
шлюбу в похилому віці.

Володимир Порудомінський
«Якщо буду живий, або Лев Толстой 

у просторі медицини»
«Я«Я«Я«Я«ЯЯЯ

 Спроба нового прочитання відо-
мої біографії письменника, яка до-
помагає поглянути на його твор-
чість, повсякденне життя, роботу, 
родину та духовні пошуки крізь 
 призму медицини. Його  ставлення 
до лікарів, часом глузливе, кри-

тичне і жорстоке, можна зрозуміти, лише уважно вчитав-
шись у систему поглядів Толстого, віри в глибокий зв’я-
зок духовного і тілесного.

Марія Баганова
«Лев Толстой. Психоаналіз 

геніального жінконенависника»
 Оповідь у книзі  ведеться від  імені 
молодого лікаря,  недовченого пси-
хіатра, якого викликають до хво-
рого Толстого на станції  Астапово. 
Під час спілкування він намага-
ється зорієнтуватися в суперечно-
стях життя Льва Миколайовича, 

його творчості та родинних стосунках, на  підставі чого 
встановлює пацієнту діагноз афект-епілепсія.

Підготувала Олена Тищенко

ц і к а в о  д і з н а т и с я
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