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Лірика (прегабалін) капсули, по 50 мг, 75 мг, 150 мг або 300 мг. Для 75 мг та 150 мг – по 14 або по 21 капсулі у блістері, по 1 або по 4 блістери в картонній коробці.
Для 50 мг та 300 мг – по 21 капсулі у блістері, по 1 або по 4 блістери в картонній коробці.

КоротКа інструКція для медичного застосування препарату.
Показання для застосування: Нейропатичний біль (препарат Лірика показаний для лікування нейропатичного болю периферичного або центрального походження у дорослих); епілепсія 
(препарат Лірика показаний дорослим в якості додаткового лікування при парціальних судомних нападах із вторинною генералізацією або без неї); генералізований тривожний розлад 
(препарат Лірика показаний для лікування генералізованого тривожного розладу у дорослих); фіброміалгія. Спосіб застосування та дози: Препарат Лірика можна застосовувати незалежно 
від прийому їжі. Рекомендована доза складає 150 мг на добу, розподілена на 2 або 3 прийоми. Залежно від індивідуальної відповіді та переносимості препарату пацієнтом дозу можна 
збільшити до 300 мг на добу після першого тижня лікування. Дозу можна збільшити до максимальної —  600 мг на добу. Рекомендована доза препарату для лікування фіброміалгії становить 
від 300 до 450 мг на добу. Лікування слід розпочинати із застосування дози 75 мг двічі на добу (150 мг на добу). Лірика ефективна при застосуванні в дозах від 150 до 600 мг/добу. 
Протипоказання: Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин, перелічених у розділі «Склад». Побічна дія: Найчастішими проявами побічної дії були 
запаморочення та сонливість. Побічні реакції були, зазвичай, легкого або помірного ступеня. Спостерігались також назофарінгіт, посилення апетиту, безсоння, дезорієнтація, ейфоричний 
настрій, сплутаність свідомості, зниження лібідо, дратівливість, головний біль, амнезія, гіпестезія, седативний ефект, порушення рівноваги, летаргія, атаксія, порушення уваги і координації, 
погіршення пам’яті, тремор, дизартрія, парестезія, нечіткість зору, диплопія, кон’юнктивіт, нудота, діарея, сухість у роті, запор, блювання, метеоризм, еректильна дисфункція, незвичайні 
відчуття, підвищена втомлюваність, периферичні набряки, відчуття сп’яніння, набряки, вертиго, кон’юнктивіт, гастроентерит, порушення ходи, збільшення маси тіла (більш детально – див. 
інструкцію). Особливості застосування: Належні дані щодо застосування прегабаліну у вагітних жінок відсутні. Препарат може викликати запаморочення й сонливість, і, таким чином, 
впливати на здатність керувати транспортними засобами та працювати з механізмами. Годування груддю не рекомендується під час застосування прегабаліну. 
Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Оскільки прегабалін екскретується переважно в незміненому вигляді з сечею, зазнає незначного метаболізму в організмі людини (≤ 2 % 
дози виділяється із сечею у формі метаболітів), не інгібує метаболізм інших препаратів in vitro і не зв’язується з білками плазми крові, то малоймовірно, що прегабалін може спричиняти 
фармакокінетичну взаємодію або бути об’єктом такої взаємодії. Фармакологічні властивості: Прегабалін – аналог гамма-аміномасляної кислоти [(S)-3-(амінометил)-5-метилгексанова 
кислота], зв’язується з допоміжною субодиницею (α

2–δ 
білок) потенціалзалежних кальцієвих каналів у центральній нервовій системі.

Умови відпуску: За рецептом.
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією по застосуванню. Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначена для розповсюдження на семінарах, конференціях, 
симпозіумах з медичної тематики.
Реєстраційні посвідчення № UA/3753/01/04;№ UA/3753/01/02;№ UA/3753/01/05;№ UA/3753/01/06 від 17.01.2020 р. Наказ МОЗ № 91, зі змінами від 16.12.2021 р. Наказ МОЗ № 2797
За додатковою інформацією звертайтеся у Представництво «МЕДА Фармасьютікалз Світселенд ГмбХ» Україна, 01033, м.Київ, вул. Сім’ї Прахових 54, БЦ «Європасаж» Телефон: +380444821551, 
факс: +380444821599 e-mail: office@meda.ua
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Матеріали з позначкою  публікують на правах 
реклами. Позначка  використовується для 
публікацій рекламного характеру, які містять 
інформацію про медичні лабораторії, послуги 
медичних клінік, медичну апаратуру тощо, а 
також про лікарські засоби, які не внесені до 
переліку заборонених для рекламування. 
Публікації з позначкою  містять інформацію 
про лікарські засоби та призначені для 
медичних і фармацевтичних працівників.
Правовий режим інформації, викладеної 
в цьому виданні або наданої 
для розповсюдження на спеціалізованих 
заходах із медичної тематики, насамперед 
визначається Законом України від 04.04.1996 
№ 123/96-ВР 
«Про лікарські засоби». 
Відповідальність за зміст рекламних 
та інформаційних матеріалів несуть особи, які 
подали їх для розміщення у виданні.
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Фармакотерапія розладів тривожного спектра 

у дорослих пацієнтів

Розлади тривожного спектра, поширеність яких різко зросла нині, значно 
погіршують якість життя та призводять до страждань пацієнтів. Залучення 
до схеми лікування таких пацієнтів ефективної фармакотерапії, яка є його 
найважливішою складовою, сприяє досягненню очікуваного клінічного успіху. 
До вашої уваги представлено стислий огляд останньої редакції настанов 
щодо особливості проведення медикаментозної терапії дорослих пацієнтів 
із розладами тривожного спектра Національної служби охорони здоров’я 
Великої Британії (NHS, 2022), які були оновлені в червні поточного року. 

Генералізований тривожний розлад
Генералізований тривожний розлад (ГТР) часто супроводжується психічними порушеннями, 

зумовленими станом фізичного здоров’я або дією лікарських засобів. Насамперед слід виключити 
диференціальні діагнози або починати з лікування супутніх захворювань.

Вибір схеми лікування
Фармакотерапію слід розглянути для паці єнтів із ГТР, які не відповіли на психологічні  втручання 

низької інтенсивності та віддають перевагу  медикаментозному лікуванню.

Перша лінія: сертралін (найкраще  переноситься; призначення поза зареєстрованими пока-
заннями) або флуоксетин (найефективніший; не  ліцензований). 

Для лікування депресії необхідно починати з половини звичайної початкової дози,  титруючи 
до звичайного діапазону залежно від пере носимості. Якщо пацієнти із ГТР погано  переносять 
 призначене початкове лікування або спостерігається неадекватна відповідь після 12- тижневого 
курсу, треба  припинити його та розглянути призначення  альтернативного  селективного інгі-
бітора зворотного  захоплення серотоніну ( СІЗЗС) або селективного  інгібітора  зворотного 
захоп лення серотоніну та  норадреналіну ( СІЗЗСН) (якщо протягом перших чотирьох тижнів 
 лікування не спостерігається жодного поліпшення,  відповідь на таку терапію малоймовірна — 
 розгляньте можли вість  збільшення дози або переходу на альтерна тивне лікування).

Друга лінія: венлафаксин або есциталопрам.
Третя лінія: прегабалін (якщо пацієнт не  переносить СІЗЗС або СІЗЗСН).
Для невідкладного лікування розгляньте можливість за сто сування похідних бензодіазепіну 

( діазепаму) (тільки короткостроково —  до чотирьох тижнів,  зокрема період поступового змен-
шення дозування), особливо в разі: тяжких ознак тривоги, якщо вони спричиняють дуже силь-
ний ди стрес та/або інвалідизацію; посилення симптомів тривоги на  початку лікування СІЗЗС.

НЕЙРОNEWS© Збірник клінічних рекомендацій
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Примітки
1. Венлафаксин із модифікованим вивільненням —  це препарат, який оцінювався в усіх клінічних 

дослідженнях вен лафаксину при тривожних станах, і є ліцензо ваним засобом; препарат із негай-
ним вивільненням застосовується, але не є ліцензованим. Застосування  венлафаксину  частіше асоці-
юється з ефектом переривання /  припинення лікування.

2. Призначення прегабаліну слід розглянути, лише в разі непереносимості пробного курсу  терапії 
принаймні двома СІЗЗС (або одним СІЗЗС і венлафаксином).

3. Для максимальної ефективності загальну добову дозу прегабаліну слід призначати у два 
 прийоми.

4. Слід оцінювати ефективність і побічні реакції при застосуванні препарату що 2–4 тижні 
протягом перших трьох місяців лікування та що три місяці надалі.

5. Пропранолол зазвичай не рекомендований при ГТР. β-адреноблокатори часто використовують 
для почат кової редукції фізичних симптомів тривоги, але доказових даних щодо їх ефективності 
в лікуванні гострих симптомів,  пов’язаних із ГТР, наразі бракує.

Тривалість лікування
Якщо пацієнт добре відповів на призначені препарати, лікування слід продовжувати принаймні 

12 місяців (більш раннє припинення лікування пов’язане з вищим ризиком рецидиву симптомів). 
Приймаючи відповідне рішення про припинення терапії, як зазначають автори керівництва, 

 необхідно поступово зменшувати дозування призначених препаратів  протягом принаймні 4 тижні; 
іноді може знадобитися триваліший період.

Панічний розлад
Медикаментозне лікування може забезпечити короткострокові переваги. Бензодіазепіни діють 

швидше, ніж анти депресанти, але пов’язані з певними проблемами. Відповідь на плацебо висока. 
Рівень рецидивів через 12 місяців може сягати 75 %. 

Як зазначають автори настанов, першочерговими слід вважати саме психологічні втручання.

Вибір схеми лікування

Перша лінія: сертралін або циталопрам.
Починайте лікування з половини звичайної початкової дози при депресії, збільшуючи її до зви-

чайного діапазону залежно від пере носимо сті. 
За поганої переносимості або за браком поліп шення  після 12 тижнів терапії запропонуйте ін-

ший СІЗЗС.

Друга лінія: кломіпрамін.
Призначення поза  зареєстрованими показаннями, препарат рекомендований NICE (2013).

Примітки
1. Бензодіазепіни не слід призначати при панічному  розладі.
2. Терапевтичний ефект може бути відстроченим, можливе початкове загострення симптомів 

панічного  розладу.
3. У разі панічного розладу не слід призначати  седативні антигістамінні препарати та анти-

психотики.
4. Єдиним фармакологічним засобом для довгострокового лікування панічного розладу мають 

бути антидепресанти.
5. Якщо відповідь на лікування позитивна, курс терапії антидепресантами має тривати щонай-

менше 6 місяців. Слід уникати пропранололу та буспірону для лікування  гострого панічного роз-
ладу  через недостатню ефективність.

Збірник клінічних рекомендацій НЕЙРОNEWS©
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Тривалість лікування
За належної відповіді на призначене лікування слід продовжувати його щонайменше 6 місяців 

після досягнення оптимальної дози.
Якщо прийнято рішення про припинення лікування, дозування призначеного препарату слід 

 поступово зменшу вати протягом тривалого періоду (щонайменше 3 місяці), щоб уникнути заго-
стрення хвороби, що розвивається при тривалому застосуванні й раптовій його відміні (синдрому 
відміни).

Посттравматичний стресовий розлад
Як лікування першої лінії завжди слід пропонувати психологічну терапію, орієнтовану на травму. 
Призначення фармакотерапії необхідно роз глянути:
• якщо пацієнт віддає перевагу медикаментозному  лікуванню перед психотерапією (NICE, 2018);
• додатково до психологічної терапії, орієнтованої на травму, для осіб, стан яких не поліпшу-

ється завдяки самій лише психотерапії (або це поліпшення обмежене);
• особам, які не можуть розпочати психологічну терапію через серйозну тривалу загрозу по-

дальшого травмування.
Можливість застосування антипсихотиків, як-от рис перидон, слід розглянути на додаток до психо-

терапії, для лікування дорослих пацієнтів із посттравматичним стресовим розладом (ПТСР):
• за наявності симптомів та поведінки, які призводять до інвалідизації, (наприклад, тяжких 

симптомів надзбудження або ознак психозу);
• якщо немає відповіді на інші медикаментозні або психологічні методи лікування.
Лікування антипсихотиками слід розпочинати та регулярно переоцінювати відповідно до наста-

нов Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення медичної допомоги Великої 
Британії (NICE, 2018).  Рекомендації не надають переваг певному  антипсихотику, проте більшість 
доказів отримано для рисперидону.

Фармакотерапія ефективніша щодо «позитивних» симптомів (наприклад, нічні кошмари), ніж 
« негативних» (наприклад, соціальне відчуження). У разі припинення приймання ліків є високий 
ризик рецидиву.

Вибір схеми лікування

Перша лінія: СІЗЗС (сертралін, флуоксетин, паро ксетин) або венлафаксин.
Лікування депресії починайте з  половини  звичайної початкової дози, титруючи до  звичайного 

діапазону  залежно від переносимості. 
Для  отримання ефекту необхідно приймати серотонінергічні препарати у вищих дозуваннях 

упродовж  принаймні 5–12 тижнів.

Примітки
1. Бензодіазепіни, як правило, вважаються неефективними, але можуть бути корисними, якщо 

після початку терапії антидепресантом виникають такі побічні  ефекти, як гостра тривога або 
збудження.

2. У контрольованих плацебо дослідженнях не  доведено, що циталопрам є ефективним для ліку-
вання пацієнтів із ПТСР.

3. Флуоксетин або пароксетин можуть бути  кращими варіантами для редукції симптомів 
 депресії у дорослих із ПТСР і супутньою депресією.

4. Пароксетин частіше асоційований із синдромом  відміни.
5. Флуоксетин може бути кращим варіантом у разі  виразних симптомів тривоги у дорослих 

із ПТСР.
6. Доказів того, що психотропні препарати мають вплив на ефективність методу десенсибілі-

зації та репроцесуалізації (опрацювання травми) рухом очей (EMDR), наразі бракує.
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Тривалість лікування
Для отримання належної відповіді може знадобитися до 12 тижнів лікування. 
Якщо пацієнт добре відповів на призначену фармакотерапію, її слід продовжувати  щонайменше 

12 місяців. Коли приймається рішення про припинення  лікування, необхідно  поступово зменшу-
вати дозування протягом принаймні чотири тижні, хоча для деяких пацієнтів може знадоби тися 
 триваліший період часу.

Нічні кошмари
Доксазозин (таблетки з негайним вивільненням) і пра зо зин (не увійшов до Британського націо-

нального формуляра) чинять позитивний вплив на пацієнтів із  нічними кошмарами при травмі 
(призначення препаратів не за затвердженими показаннями). 

Соціальний тривожний розлад
Цей розлад є другою за поширеністю фобією і призводить до погіршення працездатності, висо-

кого  ризику  залежності від алкоголю та зловживання ним. Такий діаг ноз встановлюють < 5 % тих, 
хто страждає на соціальну фобію. Основою лікування пацієнтів із соціальним тривожним розла-
дом має бути психотерапія.  Для осіб, які відмовляються від когнітивно-поведінкової терапії (КПТ) 
та/або надають перевагу  медикаментозному лікуванню, можна розглянути призначення фармако-
терапії.

Вибір схеми лікування

Перша лінія: сертралін. 
Починайте з  половини звичайної початкової дози для лікування депресії,  титруючи до звичай-

ного  діапазону залежно від переносимості. 
Якщо початкове лікування не переноситься або  немає  поліпшення  після 12-тижневого курсу, 

слід подумати про переведення на інший СІЗЗС або  призначити тера пію другої лінії.

Друга лінія: венлафаксин. 
Розгляньте можливість використання бензо діазепіну для невідкладного  лікування за тяжких 

 ознак  тривоги, якщо вони спричиняють дуже сильний ди стрес та/або інвалідизацію (лише 
 короткочасне  використання).

Примітки
1. Для отримання повного терапевтичного ефекту  лікування має тривати до 12 тижнів.
2. Нині немає чітких доказових даних щодо переваг стратегії підвищення дозування препаратів, 

якщо не спостерігається належної відповіді на  початкове лікування, проте для деяких пацієнтів 
вищі дози можуть бути  корисними.

3. Венлафаксин із модифікованим вивільненням —  це препарат, який вивчали в усіх клінічних 
 дослідженнях венлафаксину при тривожних станах, і є ліцензованим препаратом; застосовують 
також форму з негайним  вивільненням, але вона не є  ліцензованою. Застосування венлафаксину 
 частіше асоціюється з ефектом переривання / припинення лікування.

Тривалість лікування
Якщо спостерігалося поліпшення під час лікування анти депресантами, слід продовжувати 

 приймати їх принаймні ще 6 міс. після досягнення оптимальної дози,  після чого схему лікування 
необхідно переглянути. У разі  припинення лікування дозу препарату слід  поступово знижувати. 

Якщо симптоми знову з’являються після зниження дози або припинення приймання препарату, 
треба розглянути можливість збільшення дози, повторного введення препарату або призначення 
індивідуальної КПТ.
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Рекомендації щодо застосування антидепресантів 
при розладах тривожного спектра

Призначаючи лікування, поясніть пацієнтам:
• чому обрали саме ці ліки та в чому їх імовірні переваги;
• якими є потенційні побічні ефекти ( зокрема  тимчасове посилення тривоги на початку 

 лікування); чи є ризик синдрому відміни у разі раптового припинення лікування; чи мож-
лива затримка настання ефекту та якою має бути тривалість лікування.

Стан пацієнта слід оцінювати через 2–4 тижні після початку лікування, а надалі —  регулярно, 
 залежно від відповіді на терапію. Необхідно розпитувати про побічні ефекти, як-от акатизію, підви-
щену тривогу та ажитацію, суїцидальні думки. 

Відсутність ліцензованих показань не  обов’язково озна чає брак доказів ефективності запропо-
нованого  втручання. 

Не варто також припускати, що всі препарати в  межах  класу будуть дієвими для лікування 
 конкретного тривожного розладу, якщо один із представників класу має доведену ефективність.

Ризик самогубства
Призначивши СІЗЗС або СІЗЗСН особам віком до 25 років, необхідно:
• попередити їх, що ці препарати пов’язані з підвищеним ризиком суїцидальних думок і само-

ушкоджень у деяких пацієнтів віком до 25 років;
• оцінювати їхній стан протягом тижня після  першого призначення;
• контролювати ризик суїцидальних думок і само ушкоджень щотижня впродовж першого 

 місяця  терапії.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.dpt.nhs.uk
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Фармакотерапія пацієнтів 

з уніполярною депресією

Уніполярна депресія є поширеним захворюванням із тяжкими клінічними 
ознаками (як-от ангедонія, порушення сну, постійне почуття провини, 
сильна втома, думки про самогубство тощо), яке супроводжується частими 
рецидивами та нерідко призводить до інвалідизації. Належна фармакотерапія 
насамперед дає змогу надавати ефективну допомогу пацієнтам із цією недугою. 
До вашої уваги представлено огляд оновлених настанов щодо медикаментозного 
лікування пацієнтів з уніполярною депресією, які були розроблені фахівцями 
Національної служби охорони здоров’я Великої Британії (NHS, 2022).

Метою представлених рекомендацій є сприяння призначенню медикаментозного ліку-
вання паці єнтам з уніполярною депресією на  підставі даних доказової медицини, його 
економічної ефективності та дотримання таких настанов, як:

• Рекомендації Національного інституту здоров’я та клінічного вдосконалення Великої Британії 
(NICE, 2022) щодо діагностування та лікування  депресії у дорослих (NICE CG90).

• Рекомендації (NICE, 2022) щодо лікування та ведення дорослих пацієнтів із депресією, які 
мають хронічні проблеми з фізичним здоров’ям (NICE CG91).

• Рекомендації щодо лікування депресії Британської асоціації фармакологів (BAP, 2015).
Варто також додати, що ці настанови не є заміною  інформації про призначення, яка міститься 

в Британському національному формулярі (BNF) або  інструкціях для застосування лікарських засобів.

Медикаментозне лікування
Як зазначають автори, після встановлення діагнозу депресії вибір лікування має ґрунтуватися 

на тяжкості та тривалості симптомів. Антидепресанти не слід призначати в плановому порядку 
за стійких симптомів субклінічної депресії або за депресії легкого ступеня, проте слід розглянути 
їх застосування для осіб із:

1) депресією середньої тяжкості / тяжкою в анамнезі;
2) початковими ознаками симптомів субклінічної депресії протягом тривалого періоду (зазви-

чай принаймні впродовж двох років);
3) симптомами субклінічної депресії або депресії легкого ступеня, які зберігаються після інших 

втручань.
Особам із депресією середнього або тяжкого ступеня розробники настанов радять призначати 

комбінацію анти депресивної терапії та високоінтенсивного психологічного втручання.
Психологічна терапія (зокрема, когнітивно-поведін кова) та соціальні інтервенції є надзвичайно 

важливими для успішного лікування депресії, і, можливо, доцільнішими, але в межах цих наста-
нов фахівці не розглядали їх, зосередившись саме на фармакотерапевтичних під ходах.

Вибір антидепресантів та аспекти, які слід 
враховувати до призначення лікування

Насамперед розглянути, чи траплявся у пацієнта раніше епізод(и) депресії? Якщо це так, то слід:
1) призначити антидепресант, на який пацієнт  раніше мав належну клінічну відповідь;
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2) уникати антидепресантів, на які не було  від повідної клінічної відповіді або пацієнт не пере-
носив їх.

За можливості вибір ліків має бути частиною процесу прийняття спільних рішень клініциста 
та пацієнта. 

Варто також з’ясувати такі моменти:
• Суб’єктивне сприйняття пацієнтом ефективності та переносимості терапії, якщо він раніше 

приймав анти депресанти.
• Будь-які індивідуальні уподобання та пріоритети, пацієнта, зважаючи на можливі побічні 

реакції та симптоми припинення лікування.
• Потенційні побічні ефекти / взаємодія з ліками, які пацієнт уже приймає.
• Наявність супутніх захворювань (табл. 1);
• Для жінок —  актуальне питання про те, чи вагітні / чи  планують вагітніти / чи годують грудьми.
У таблиці 2 наведено стислий перелік варіантів спеціа лізованого лікування, які можуть бути 

доречними для конкретних пацієнтів.

Наявність суїцидальних ідей або ризиків самоушкодження
Автори настанов наголошують, що завжди слід безпосередньо розпитувати осіб із депресією 

щодо  суїцидальних ідей і намірів.
Відповідно до рекомендацій NICE (2022), стан  пацієнта із депресією, який почав приймати анти-

депресанти, у разі наявності підвищеного ризику суїциду або за віку до 30 років має бути пов-
торно оцінений через тиждень (зокрема, через потенційну підвищену поширеність суїцидальних 
думок на ранніх стадіях лікування  антидепресантами саме для цієї групи); надалі потрібно часто 
повторно оціню вати його доти, доки такий ризик не  вважатиметься клінічно значущим.

Автори настанов роблять акцент на тому, що  особи із зафіксованими впродовж останніх трьох 
місяців  спробами самоушкодження мають отримувати  антидепресанти в кількості, необхідній 
для приймання протягом 14 днів  і не більше. Таку саму кількість препарату не слід перевищувати 
й у разі призначення нового лікування паці єнтам із ризиком самогубства. 

За можливості необхідно уникати призначення антидепресантів, які є токсичними при пере-
дозуванні (як-от трициклічні антидепресанти або венлафаксин), або зменшувати ризик, обмежу-
ючи кількість відпущених ліків / доступ до них.

Як зазначають автори настанов, також необхідно дотримуватися рекомендацій NICE (2022) 
щодо лікарських засобів, які можуть зумовити залежність або симптоми  абстиненції, у разі при-
значення бензодіазепінів, габа пен тиноїдів,  небензодіазепінових гіпнотиків (z-препаратів) або анти-
депресантів та/або лікування спричиненого ними синд рому відміни (NICE NG215):

• Переконайтеся, що рішення про початок  приймання лікарських засобів ґрунтується на спіль-
ному рішенні медпрацівника та пацієнта і прийняте після інфор мованого обговорення ризиків 
і переваг препа рату.

• Приймання таких ліків не варто різко припиняти, якщо немає виняткових медичних обставин.
• Схема скасування подібних препаратів має бути інди відуалізованою та гнучкою, її необхідно 

переглядати та адаптувати за потреби.
На рисунку наведено алгоритм фармакотерапії пацієнтів з уніполярною депресією.

Подальше спостереження та оцінювання стану пацієнта
Відповідно до рекомендацій NICE (2022), після  початку лікування слід запланувати первинне 

оцінювання стану пацієнта:
1) через тиждень — для осіб віком до 30 років, які почали застосовувати антидепресант або для 

тих, хто має високий ризик самогубства / самоушкодження;
2) через два тижні — для решти пацієнтів.
Подальші огляди слід проводьте що 2–4 тижні впродовж перших трьох місяців, і якщо відпо-

відь на  лікування хороша, розгляньте триваліші інтервали між огля дами.
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Таблиця 1. Супутні стани та захворювання, які слід брати до уваги при виборі антидепресантів

Підвищений ризик шлунково-кишкової кровотечі

Якщо пацієнт уже приймає ліки, також пов’язані з ризиком шлунково-кишкової кровотечі (наприклад, нестероїдні 
протизапальні засоби, аспірин, клопідогрель, пероральні стероїди, варфарин, гепарини) за можливості уникайте 
призначення СІЗЗС або ж призначте додатково гастропротекторний засіб (як-от інгібітор протонної помпи)

Ниркова недостатність

Низький ризик Середній ризик Високий ризик

Агомелатин Більшість СІЗЗС Сертралін —  у пацієнтів на діалізі ризик розвитку серотонінового синдрому

Моклобемід Міртазапін Флуоксетин —  з обережністю призначайте за тяжкої ниркової недостатності

ТЦА

Дулоксетин
Венлафаксин —  зменшіть дозу на 25–50 % за ниркової недостатності легкої 
та середньої тяжкості; зменшіть дозу на 50 %, якщо ШКФ < 30 мл/хв

Тразодон

Вортіоксетин

Печінкова недостатність

Низький ризик Середній ризик Високий ризик

Пароксетин Дулоксетин
Агомелатин 
(детальніше табл. 2)

Вортіоксетин

Міртазапін Лофепрамін —  протипоказано за тяжких захворювань печінки

Моклобемід

ІМАО —  гепатотоксичні, можуть призвести до коми

Більшість СІЗЗС

Тразодон

Більшість ТЦА

Венлафаксин

Епілепсія

Низький ризик Середній ризик Високий ризик

Агомелатин Дулоксетин

Бупропіон —  протипоказано за наявності судом

Моклобемід Міртазапін

ІМАО Тразодон

СІЗЗС

Більшість ТЦА

Венлафаксин

Вортіоксетин

Серцево-судинні захворювання

Низький ризик Середній ризик Високий ризик

Агомелатин Моклобемід ІМАО

Дулоксетин

Венлафаксин ТЦА (особливо дозулепін)

Міртазапін

СІЗЗС

Тразодон

Вортіоксетин

Примітки: СІЗЗС —  селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну; ТЦА —  трициклічні антидепресанти; ШКФ —  швидкість 
клубочкової фільтрації; ІМАО —  інгібітори моноаміноксидази.

Адаптовано згідно з Pharmacological Treatment of Unipolar Depression (PG03), Devon Partnership NHS Trust, 2022.
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Таблиця 2. Стратегії лікування пацієнтів із уніполярною депресією

Втручання Коментар
Схвалено для 

застосування NHS

Аугментація 
арипіпразолом, 
оланзапіном, 
кветіапіном або 
рисперидоном
(поза затвердженими 
показаннями)

Призначайте відповідно до настанов NICE CG90 (2022):

Моніторинг маси тіла, рівня ліпідів і глюкози

Моніторинг екстрапірамідних побічних ефектів (зокрема, рівня 
пролактину та пов’язаних із ним побічних дій рисперидону)

У разі депресії з психотичними симптомами призначте 
аугментацію антидепресанту оланзапіном або кветіапіном

Так

Агомелатин

Не має переваг над традиційними методами лікування 
та є вартіснішим 
У трьох оглядах (системні огляди й метааналіз) наведено 
суперечливі точки зору: у двох повідомлено, що агомелатин 
має ефективність, порівнянну з такою для стандартних 
антидепресантів; в одному зроблено висновок, що переваги над 
плацебо малоймовірні (Guaiana et al., 2013; Koesters et al., 2013; 
Taylor et al., 2014)

Агомелатин є ефективним антидепресантом, хоча потребує 
додаткових досліджень (Taylor et al., 2014)

Кожній особі, якій призначено агомелатин, надайте відповідну 
картку-пам’ятку

Перед початком лікування та через 3, 6, 12 і 24 тижні лікування 
проведіть моніторинг функції печінки; надалі спостереження 
за клінічними показаннями

При збільшенні дози знову проведіть печінкові проби з тією 
самою частотою, що й на початку лікування

Ні

Аугментація буспіроном
(поза затвердженими 
показаннями)

Слабка доказова база щодо аугментації СІЗЗС буспіроном 
за уніполярної депресії

Не 

рекомендовано

Аугментація карбамазе  пі-
ном (поза затвердже ними 
показаннями)

Слабка доказова база щодо аугментації антидепресантів 
за уніполярної депресії

Не 

рекомендовано

Дозулепін

За рекомендаціями NICE, не призначайте дозулепін, оскільки 
докази щодо підвищеного серцевого ризику та токсичності при 
його передозуванні переважають результати кращої (порівняно 
з іншими антидепресантами) переносимості

Якщо лікування дозулепіном продовжено, оцінюйте його 
результати та чітко документуйте обґрунтування в медичній 
документації

Ні

Дулоксетин

Є альтернативним венлафаксину СІЗЗС 
Затверджено також показання для лікування діабетичного 
периферичного нейропатичного болю та помірного / тяжкого 
стресового нетримання сечі

Так

Ескетамін
Не рекомендовано для використання (NICE, вересень 2020 р.), 
лікування вартісне

Ні

Аугментація 
ламотриджином 
(поза затвердженими 
показаннями)

Слабка доказова база щодо аугментації антидепресантів при 
уніполярній депресії; зазвичай добре переноситься

Застосовують у дозуванні 100, 200 і 400 мг/добу

Не 

рекомендовано

Аугментація ліотироніном / 
левотироксином 
(поза затвердженими 
показаннями)

Гормони щитоподібної залози не рекомендовано NICE 
(за винятком випадків гіпотиреозу), оскільки докази 
ефективності досить суперечливі

Ліотиронін не рекомендовано для призначення

Ні
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Неоптимальна відповідь на лікування
Якщо ознаки депресії не зменшуються через 2–4  тижні лікування першим антидепресантом, 

пере вірте, чи приймав пацієнт ліки регулярно та у призначе ній дозі.
Якщо відповіді бракує або вона є мінімальною через 3–4 тижні лікування антидепресантом 

у тера певтичній дозі, збільшіть рівень підтримки пацієнта (наприклад, проводьте зустрічі або теле-
фонні контакти щотижня) і розгляньте можливість:

• збільшення дози відповідно до інструкції, якщо  немає суттєвих побічних ефектів, або
• переходу на інший антидепресант, якщо лікування погано переноситься.

Втручання Коментар
Схвалено для 

застосування NHS

ІМАО

Призначайте відповідно до настанов NICE CG90 (2022)

Необхідна підвищена обережність при переведенні на ІМАО або 
з ІМАО на інший антидепресант

Транілципромін значно дорожчий за інші ІМАО

Так

Моклобемід
Призначайте відповідно до настанов NICE CG90 (2022)

Необхідна підвищена обережність при переведенні на ІМАО або 
з ІМАО на інший антидепресант

Так

Пароксетин

Є альтернативою СІЗЗС: не призначайте у плановому порядку, 
оскільки асоційований із вищим ризиком симптомів відміни після 
зниження дозування / припинення лікування

Пароксетин можна вважати кращим вибором для лікування 
пацієнтів із тяжкою печінковою недостатністю

Так

Ребоксетин

Недостатньо клінічних даних для підтвердження переваг над 
іншими антидепресантами для виправдання вищих витрат 
на лікування

Достовірність наявних доказів щодо ефективності є сумнівною 
(Eyding et al., 2010)

Не 

рекомендовано

Препарати звіробою

Не рекомендовано згідно з NICE CG90 (2022) через 
невизначеність відповідних доз, стійкості ефекту, варіації 
в природі препаратів і потенційну серйозну взаємодію 
з іншими препаратами (зокрема, оральними контрацептивами, 
антикоагулянтами та протисудомними засобами)

Ні

ТЦА
(див. окремі дані щодо 
дозулепіну)

Призначайте відповідно до настанов NICE CG90 (2022)

ТЦА переносяться гірше, ніж СІЗЗС, є токсичнішими при 
передозуванні, тому не призначайте їх особам із високим 
ризиком самогубства (або обмежте доступ до постачання 
препаратів)

Лофепрамін вважається безпечнішим у разі передозування, ніж 
інші ТЦА, і є ТЦА вибору

Так

Аугментація 
вальпроатом (поза 
затвердженими 
показаннями)

Слабка доказова база щодо аугментації антидепресантів при 
уніполярній депресії

У квітні 2018 р. MHRA додало попередження про те, 
що вальпроат не слід використовувати під час вагітності; 
застосовувати дівчатам і жінкам лише за браком альтернативи 
та дотримання плану запобігання вагітності через ризик вад 
та аномалій розвитку плоду

Не 

рекомендовано

Примітки: СІЗЗС —  селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну; ТЦА —  трициклічні антидепресанти; ШКФ —  швидкість 
клубочкової фільтрації; ІМАО —  інгібітори моноаміноксидази; MHRA —  Агентство з регулювання обігу лікарських засобів та виробів 
медичного призначення Великої Британії.

Адаптовано згідно з Pharmacological Treatment of Unipolar Depression (PG03), Devon Partnership NHS Trust, 2022.

Закінчення табл. 2
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Рисунок. Алгоритм фармакотерапії пацієнтів з уніполярною депресією

Адаптовано згідно з Pharmacological Treatment of Unipolar Depression (PG03), 
Devon Partnership NHS Trust, 2022.

ФАРМАКОТЕРАПІЯ ПАЦІЄНТІВ З УНІПОЛЯРНОЮ ДЕПРЕСІЄЮ

ЛІКУВАННЯ РЕЗИСТЕНТНОЇ УНІПОЛЯРНОЇ ДЕПРЕСІЇ

• Здійсніть повний перегляд медикаментозної терапії (прихильність, відповідь на лікування 
та переносимість призначених ліків)

• Розгляньте можливість призначення антидепресанту іншого фармаколо гіч ного класу або іншу стратегію 
аугментації (див. таблицю з вказівками щодо прийняття рішень)

• Виключіть наявність біполярної депресії

Первинним вибором, як правило, має бути селективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну 
(СІЗЗС) або антидепресант, на який раніше була належна клінічна відповідь:

Сертралін, флуоксетин, есциталопрам, циталопрам, пароксетин

Препарат неефективний та/або погано переноситься

Препарат неефективний та/або погано переноситься

Рекомендуйте пацієнтові препарат класу СІЗЗС, який раніше не призначався або 

Міртазапін

Рекомендуйте пацієнтові антидепресант іншого фармакологічного класу 
(див. таблицю з вказівками щодо прийняття рішень)

За браком належної клінічної відповіді на монотерапію (у разі адекватного дозування й тривалості курсу 
та узгодженого прийняття рішень лікарем і пацієнтом) розгляньте стратегію комбінування або аугментації:

Антидепресант  + літій у разі призначення літію чітко зазначте цільовий діапазон референсних значень

або
 

Антидепресант + антипсихотик (арипіпразол, оланзапін, кветіапін, рисперидон)

або
 

СІЗЗС + Міртазапін* АБО Венлафаксин + Міртазапін*

Примітка. * Хоча аугментацію міртазапіном широко використовують на практиці, у Кокранівському огляді зазначено, 
що вона «не дає клінічно важливих переваг щодо редукції симптомів депресії (докази високої якості)» (Davies et al., 2019)

Препарат неефективний та/або погано переноситься

або

Рекомендуйте пацієнтові антидепресант іншого фармакологічного класу:

Венлафаксин Лофепрамін

Тразодон

Вортіоксетин

Використовуйте препарат із пролонгованим вивільненням лише в разі 
непереносимості форм із негайним вивільненням

Здійснюйте контроль артеріального тиску через підвищений потенціал посилення 
серцевих аритмій та гіпертензії при збільшенні дозування
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Якщо симптоми депресії дещо зменшуються протягом 4 тижнів, слід продовжувати лікування 
ще 2–4 тижні. 

Розгляньте можливість переходу на інший антидепресант за:
• недостатньої відповіді на терапію;
• наявності побічних ефектів;
• бажання пацієнта змінити лікування.
За даними оцінювання стану пацієнтів, які не  відповіли на терапію антидепресантами через 

4 тижні, ймовірність відповіді становить близько 22 % між 5-м і 8-м тижнями порівняно з 13 % 
у разі приймання плацебо. Між 8-м і 12-м тижнями ймовірність поліпшення стану при продов-
женні лікування сягала 10 % порівняно з 2,4 % у  групі плацебо (Henssler et al., 2018).

Систематичний огляд підтвердив оптимальну сприйнятливість для СІЗЗС за нижчих меж за-
твердженого дозування —  від 20 до 40 мг еквівалентів флуоксетину (наприклад, для сертраліну —  
50–100 мг). 

Для венлафаксину, як зазначають дослідники, співвідношення ефективність / доза спо-
чатку зростала приблизно до 75–150 мг,  після чого спостерігалося помірніше зростання, тоді 
як для  міртазапіну ефективність зростала до дозування близько 30 мг, а потім зменшувалася 
(Furukawa et al., 2018).

Інформування про лікарський засіб
На початку лікування інформуйте пацієнта в письмовій формі про особливості терапії анти-

депресантами,  зокрема щодо:
1) поступового розвитку повного антидепресивного ефекту;
2) важливості приймання ліків згідно з призначенням та необхідності продовження лікування 

після  досягнення ремісії;
3) потенційних побічних ефектів;
4) можливої взаємодії з іншими ліками;
5) ризику синдрому відміни та характеру симптомів у разі припинення лікування (особливо 

при  застосуванні пароксетину та венлафаксину), а також щодо того, як мінімізувати ці симптоми;
6) факту про те, що при лікуванні антидепресантами не розвивається залежність.

Моніторинг стану пацієнта
Гіпонатріємія може виникати при лікуванні будь-яким антидепресантом, але вважається, що вона 

частіше  зустрічається в разі приймання СІЗЗС, особливо у  жінок літнього віку, тому слід активно 
контролювати наявність гіпонатріємії у літніх осіб. У разі розвитку гіпонатріємії припиніть тера-
пію антидепресантом і розгляньте альтернативний варіант лікування.

Інформацію щодо моніторингу, необхідного при призначенні літію, можна знайти в клінічному 
протоколі CP05 (NHS, 2020).

Автори зауважують, що слід також здійснювати моніторинг інших чинників, які, як відомо, при-
зводять до зниження настрою (функції щитоподібної залози, рівень фола тів, глікемія).

Побічні ефекти
За наявності в пацієнта побічних реакцій, пов’язаних із лікуванням антидепресантом:
• ретельно відстежуйте симптоми, якщо побічні  ефекти є незначними та прийнятними, або
• розгляньте можливість зменшення дози, або
• припиніть лікування антидепресантом / переведіть на інший антидепресант, якщо пацієнт 

віддає йому перевагу, або
• за наявності тривоги, збудження та/або безсоння розгляньте можливість короткочасного 

(упродовж щонайбільше двох тижнів) лікування бензодіазепіном (наприклад, діазепамом). 
У разі безсоння  варто  наголосити пацієнту на дотриманні  гігієни сну; за наявності показань при-

значити короткострокове лікування гіпнотиком.
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Переведення з одного антидепресанту на інший
Укладачі настанов наголошують, що слід з обереж ністю переводити пацієнта з одного анти-

депресанту на інший, зважаючи на ризик розвитку серотонінового синдрому в разі, якщо це серото-
нінергічні препарати.

Втім, у деяких випадках перехресне титрування може не знадобитися, наприклад, коли ефекти 
настільки подібні, що введення другого лікарського засобу, ймовірно, пом’якшить дію скасування 
першого, як-от при переведенні з одного СІЗЗС на інший. 

Різке припинення лікування може також бути прийнятним при переході на препарат із подіб-
ним, але не ідентичним механізмом дії.

Зокрема, слід дотримуватися особливої обережності при переве денні:
1. Із флуоксетину (або пароксетину) на трициклічний антидепресант (ТЦА), оскільки обидва 

ці препарати пригнічують метаболізм ТЦА. Потрібна буде нижча початкова доза ТЦА, особливо 
при переході з флуоксетину,  через тривалий період напіввиведення. Рекомендовано спочатку 
зупи нити приймання флуоксетину на 4–7 днів.

2. Із незворотного інгібітора моноаміноксидази (ІМАО) —  необхідний двотижневий період «ви-
мивання» (упродовж цього періоду не слід призначати інші антидепресанти в плановому порядку).

3. Із флуоксетину на незворотний ІМАО —  слід зачекати протягом 5 тижнів після припинення 
лікування.

У таблиці 3 наведено мінімальні ефективні дози антидепресантів при лікуванні уніполярної де-
пресії.

Рекомендації щодо призначення циталопраму / есциталопраму
Як відомо, агентство з регулювання обігу лікарських засобів та виробів медичного призначення 

Великої Британії (MHRA, 2011) опублікувало відповідні рекомендації щодо змін у призначенні 
лікування циталопрамом та есциталопрамом через дозо залежний ризик подовження інтервалу 
QT, зокрема:

• Не призначайте понад 40 мг/добу циталопраму і понад 20 мг/добу есциталопраму дорослим 
пацієнтам.

• Не призначайте циталопрам у дозуванні  понад 20 мг/добу та есциталопрам —  понад 10 мг/добу 
 особам похилого віку та зі зниженою печінко вою функцією.

• Циталопрам та есциталопрам протипоказано особам із відомим подовженням інтервалу QT 
або  вродженим синдромом подовженого QT, а також тим, хто приймає інші ліки, що подов-
жують інтервал QT.

• Циталопрам та есциталопрам необхідно призначати з обережністю пацієнтам із підви-
щеним  ризиком розвитку піруетної шлуночкової тахікардії ( наприклад, з ішемічною хво-
робою серця, нещо давно перенесеним інфарктом міокарда, брадиаритмією або схильні-
стю до гіпокаліємії чи гіпомагніє мії)  через супутні захворювання / приймання інших 
ліків.

Якщо клініцист  вважає, що ризик при переведенні пацієнта з терапії цита лопрамом / есцитало-
прамом на інший препарат є вищим, ніж за продовження  призначеного ліку вання (наприклад, 
за наявності протипоказань чи застосування незатвердженого дозування препарату), і пацієнт 
 бажає продовжувати поточну терапію,  необхідно:

1. Обговорити ризики, пов’язані з продовженням приймання есциталопраму та переконатися, 
що пацієнт їх  добре усвідомлює.

2. Провести електрокардіографічне дослідження та повторювати його принаймні раз на рік 
і після будь-яких змін у терапії, які можуть чинити вплив на подовження інтервалу QT та/або 
мета болізм, або за будь-яких симптомів аномальної  частоти серцевих скорочень /  ритму.

3. Фіксувати всі обговорення в медичній  документації та чітко зазначати причину, через яку 
слід  продовжувати (поза затвердженими показаннями) тера пію циталопрамом / есциталопрамом, 
а також частоту переглядів для оцінювання необхідності продов ження призначення.
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4. Передавати вищезазначену інформацію та рекомендації щодо призначення лікарям загаль-
ної  практики та іншим медпрацівникам (наприклад, тим, хто  надає психіат ричну допомогу).

Спричинений антидепресантами епізод манії
Укладачі настанов також зауважують, що терапія анти депресантами може бути пов’язана зі змі-

нами настрою навіть в осіб без біполярного афективного розладу (БАР). Це трапляється при-
близно у 6–8 % пацієнтів з уніполярним депресивним розладом, які отримують лікування анти-
депресантом, і найчастіше —  у неповнолітніх (імовірно, тому, що в дорослих БАР легше 
діагностувати).  Ризик є найбільшим саме за приймання венлафаксину й ТЦА.

У посібнику з діагностики та статистики психічних розладів 5-го перегляду (DSM-5) також 
ідеться про те, що поліпшення настрою за допомогою антидепресантів свідчить на користь діаг-
нозу БАР, тоді як у попередніх виданнях зазначалося, що це медикаментозно  індукована реакція.

Тривалість лікування та профілактика рецидивів
На думку авторів настанов, у разі позитивної  відповіді на лікування антидепресантами слід про-

довжувати  терапію принаймні протягом 6 місяців після досягнення повної ремісії (це сприяє 
значу щому зменшенню ризику рецидиву).

Слід продовжувати дотримуватися дозування анти депресантів, необхідного для досягнення 
зникнення  ознак хвороби.

Таблиця 3. Мінімальні ефективні дози антидепресантів при лікуванні уніполярної депресії

Антидепресант Дозування на добу

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну

Циталопрам 20 мг

Есциталопрам 10 мг

Флуоксетин 20 мг

Пароксетин 20 мг

Сертралін 50 мг

Трициклічні антидепресанти

Більшість трициклічних антидепресантів Щонайменше 75–100 мг

Лофепрамін 140 мг

Інші

Агомелатин 25 мг

Дулоксетин 60 мг

Міртазапін 30 мг

Моклобемід 300 мг

Тразодон 150 мг

Венлафаксин 75 мг

Вортіоксетин 10 мг

Адаптовано згідно з Pharmacological Treatment of Unipolar Depression (PG03), Devon Partnership NHS Trust, 2022.
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Після досягнення ремісії потрібно продовжувати щонайменше протягом двох років лікування 
пацієнтів із підвищеним ризиком рецидиву, у яких:

1) у недавньому минулому спостерігалося два або  більше епізодів депресії зі значними функціо-
нальними порушеннями;

2) наявні інші чинники ризику рецидиву, як-от залишкові симптоми, декілька попередніх епізо-
дів, тяжкі або тривалі епізоди в анамнезі або неадекватна відповідь на терапію;

3) наявні потенційно тяжкі наслідки рецидиву (наприклад, спроби вчинення самогубства, втрата 
функціонування, серйозні порушення життєдіяльності та непраце здатність).

Вирішуючи питання, чи варто продовжувати підтримувальну терапію понад 2 роки, як зазнача-
ють автори, необхідно повторно оцінити стан пацієнта з депресією, зважаючи на його вік, супутні 
 захворювання та інші чинники  ризику.

Припинення терапії антидепресантами або зменшення їх дозування
Зокрема, припинення приймання антидепресантів слід здійснювати з повільним зменшенням 

їх дозування для зниження ризику тяжких симптомів, які можуть виникати протягом декількох 
міся ців. 

Швидкість зменшення дозування ліків має бути прийнятною для пацієнта. 
Препарати з меншим періодом напіввиведення (як-от пароксетин та венлафаксин) частіше 

зумов люють симптоми абстиненції. 
У разі застосування флуоксетину, як правило, не потрібно поступово зменшувати дозування 

через його тривалий період напіввиведення.
Хоча симптоми абстиненції, що виникають під час припинення лікування антидепресантами та після 

нього,  часто бувають м’якими та купіруються без втручання, досвід для різних осіб може мати значущі 
відмінності, при цьому в деяких пацієнтів симптоми тривають набагато довше і є відчутно тяжчими. 

Серед загальних ознак варто зазначити: 
1) грипоподібні симптоми; 
2) від чуття, схожі на проходження електричного  струму по тілу; 
3) безсоння, дратівливість, запаморочення.
Також є потреба в постійному моніторингу стану пацієнта, щоб відрізнити особливості, спри-

чинені скасуванням терапії антидепресан тами, від нових симптомів, які можуть свідчити про 
 рецидив депресії. 

Для осіб, які повідомляють про симптоми, що є нестерпними або спричиняють дистрес, варто 
розглянути можливість повторного призначення того  самого анти депресанту в ефективному дозу-
ванні (або іншого препарату того самого класу з тривалішим періодом напів виведення, наприклад, 
флуоксетину в разі застосування СІЗЗС) та поступово зменшувати його дозування на тлі постій-
ного моніторингу симптомів.

Крім того, автори настанов пропонують  користуватися рекомендаціями Королівської колегії 
психіатрів Великої  Британії щодо: 

• Режимів припинення терапії  антидепресантами.
• Виявлення симптомів відміни.
• Застосування тактики безпечного скасування приймання антидепре сантів.
• Відносного ризику симптомів відміни при застосуванні амітриптиліну,  кломіпраміну, пароксе-

тину, вен лафаксину та дулоксетину, визначених як антидепресанти, припинення лікування 
якими  пов’язане з найвищим ризиком синдрому відміни (рекоменда ції доступні за посилан-
ням https://www.rcpsych.ac.uk/mental-health/treatments-and-wellbeing/stopping-anti depressants).

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.dpt.nhs.uk
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Настанови з профілактики, оцінювання 

та лікування депресії у пацієнтів літнього віку

Постарішання населення є глобальною проблемою, адже зі зростанням 
частки літніх людей збільшується й кількість осіб віком понад 65 років 
із психічними захворюваннями. Депресія в такому віці є доволі поширеним 
явищем, натомість її діагностування та лікування, навпаки, недостатнім, 
що призводить до значних функціональних порушень і зниження якості життя. 
До вашої уваги представлено огляд останньої редакції настанов Канадської 
асоціації з питань психічного здоров’я осіб похилого віку (CCSMH, 2021) 
«Canadian Guidelines on the Prevention, Assessment and Treatment of Depression 
among Older Adults» з оцінювання та лікування депресії в літніх пацієнтів.

Робоча група експертів здійснила оновлення настанов щодо лікування депресії в пацієнтів 
літнього віку на підставі систематичного пошуку  публікацій із результатами контрольо-
ваних досліджень (особ ливо рандомізованих), метааналізів, оглядів ( зокрема, систематич-

них) та практичних рекомендацій або потенційно релевантних звітів комітету експертів у базах 
даних Medline, Embase, HealthStar, Cochrane та PsychINFO. Запропоновані  оновлення були пред-
ставлені на віртуальній конференції Канадської академії гері атричної психіатрії (CAGP)-CCSMH 
у жовтні 2020 р., що допомогло отримати відгуки профільних фахівців. Категорії доказових  даних, 
на підставі яких оновлювали рекомендації, відображено в таблиці 1. Сила рекомен дацій (від A 
до D) базується на сукупності доказів (даних усіх відповідних досліджень) та експертному виснов ку 
 групи з розроблення настанов (табл. 2).

Нові рекомендації та рекомендації з істотними змінами
В оновлених настановах щодо лікування депресії  в осіб літнього віку акцент зроблено на про-

філактиці депресії, що може бути альтернативною стратегією для подальшого зниження тягаря 
цього захворювання, яка була описана як  глобальний пріоритет у сфері  охорони громадського 
здоров’я (Rey nolds et al., 2012).  Універсальна профілактика спрямо вана на загальну популяцію не-
залежно від  ступеня ризику, а вибіркова– на осіб або підгрупи з більшим ризиком розвитку психіч-
них розладів. Профілактика за певними показаннями  зосереджена на когорті осіб, у яких виявлено 
 продромальні симптоми або біологічні маркери психічних розладів, але які ще не відповідають діаг-
ностичним критеріям для повно цінного встановлення діаг нозу. Наведені далі рекомендації  спрямовані 
на універсальну та вибіркову профілактику. Автори  зазна чають, що нині бракує доказових даних, 
щоб рекомендувати  використання анти депресантів особам із високим ризиком. За результатами неве-
ликого дослідження, вони сприяють зниженню ризику розвитку депресії в осіб, які перенесли інсульт 
(Robinson et al., 2008).

Оновлена рекомендація: профілактика
Розгляньте різноманітні заходи, спрямовані на зменшення соціальної ізоляції та/або самот-

ності літніх осіб, які сприяють зменшенню ознак  депресії. Такі втручання переважно мають гру-
повий характер і застосовуються в умовах тривалого догляду. Вони охоплюють ремінісценційну 
терапію, програми фізичних вправ, відео конференції з родиною, гарденотерапію і  соціальні групи, 
орієнтовані на гендер (сила рекомендації B)
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Вчені досліджували ефективність заходів щодо подолання соціальної ізоляції, самотності та де-
пресії серед літніх осіб. Так, K.-J. Chiang et al. (2010) вивчали вплив щотижневих сеансів ремініс-
ценційної терапії на літніх осіб у закладах довготривалого догляду. Це втручання  значно зменшу-
вало відчуття самотності та симптоми депресії. 

 У рандомізованому контрольованому дослідженні (РКД), проведеному G. J. Westerhof et al. 
(2017), аналізували ефективність обговорення автобіографічної пам’яті в літніх осіб в інтернат-
них закладах. Клінічно значущі  ознаки депресії значно зменшувалися під час і  після втручання. 

Крім того, за результатами дослідження М. Tse et al. (2014), запровадження щотижневої про-
грами з фізичних вправ для  мешканців будинків престарілих сприяло значному  зменшенню оз-
нак депресії.

Опубліковано кілька систематичних оглядів щодо заходів подолання соціальної ізоляції, самот-
ності та/або депресії. Зокрема, N. G. Quan et al. (2019) критично розглянули докази ефективності 
психологічної терапії та заходів з оптимізації дозвілля та розвитку навичок серед літніх осіб, які 
мешкають у геріатричних будинках та хоспісах. Найефективнішими для зменшення самотності 
та ознак депресії були ремінісценційна та гарденотерапія. 

У систематичному огляді L. Franck et al. (2016) вивчали вплив різних заходів,  спрямованих 
на  зменшення ознак депресії та соціальної ізоляції серед літніх оіб, які отримують послуги 
 інтернатного або громадського догляду. Повідомлялося, що ремінісценційна терапія була успіш-
ною для значущого зменшення проявів як  депресії, так і соціальної ізоляції.

Оновлена рекомендація: профілактика
Призначте соціальну допомогу (social prescribing) як «засіб надання можливості службам пер-

винної медичної допомоги скеровувати пацієнтів із  соціальними, емоційними чи практичними 
потребами для  отримання місцевих доклінічних послуг, які часто надають волонтерський та гро-
мадський сектори», що може сприяти зменшенню легких або помірних ознак депресії, соціаль-
ної ізоляції або самотності у літніх осіб (сила рекомендації C)

Авторами визначення «призначення соціальної допомоги» (social prescribing) є L. Friedli 
та S. Watson (2004). 

Експерти організації «Шлях до оздоровлення» (Ways to Wellness, Велика Британія) досліджу-
вали вплив  цього підходу в міських умовах на осіб середнього та  старшого віку з хронічними і мно-
жинними тривалими захворюваннями (Moffatt et al., 2017). 

Користувачі послуг повідомляли про позитивні зміни, зокрема зниження соціальної ізоляції 
та поліпшення психічного здоров’я через шість місяців. 

Таблиця 1. Категорії доказів, на підставі яких оновлено рекомендації

Якість доказів Категорія

Дані метааналізів результатів рандомізованих контрольованих досліджень Ia

Дані принаймні одного рандомізованого контрольованого дослідження Ib

Дані принаймні одного контрольованого дослідження без рандомізації IIa

Дані принаймні одного квазіекспериментального дослідження іншого типу IIb

Дані неекспериментальних описових досліджень, як-от порівняльні, кореляційні 
дослідження та дослідження накшталт «випадок–контроль»

III

Дані звітів експертних комітетів або висновки та/або клінічний досвід авторитетних 
спеціалістів

IV

Адаптовано згідно з Shekelle P. G. et al. Developing guidelines. BMJ. 1999. Vol. 318, № 7183. Р. 593–596.
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У Канаді проведено 18-місячне пілотне дослідження ефективності змішаних методів призна-
чення соціальної допомоги в 11 громадських центрах охорони здоров’я, у якому близько поло-
вини учасників віком від 61 до 80 років. 

Найчастіші причини для надання соціальної допомоги: 
• тривога; 
• депресія; 
• соціальна ізоляція; 
• симптоми психічних розладів. 
Тож учасники цього дослідження повідомили про  значне поліпшення психічного благополуччя, 

 зменшення самотності та підвищення почуття причетності та  зв’язку з громадою (Bhatti et al., 2021).

Оновлена рекомендація: профілактика
Розгляньте поетапний підхід (наприклад, пильне очікування, когнітивно-поведінкова терапія 

(КПТ), біб ліотерапію, терапію методами розв’язання проблем і скерування для отримання пер-
винної медичної допомоги та призначення антидепресантів, що може знизити частоту депресив-
них і тривожних розладів у літніх осіб, які мешкають у громаді й мають субклінічні ознаки де-
пресії або тривоги (сила рекомендації B)

Як зазначають дослідники, поетапний підхід допомагає знизити частоту депресивних і  тривожних 
розладів в осіб похилого віку із субклінічною депресією або тривогою. 

P.J. van’t Veer-Tazelaar et al. (2009) вивчали ефективність динамічного спостереження, КПТ, 
бібліотерапії на підставі КПТ, терапії методами вирішення  проблемних питань і скерування для 
отримання первинної медичної допомоги та призначення антидепресантів, якщо це потрібно. 
Порівняно зі звичайним лікуванням, у групі втручання протягом 12- місячного періоду на 50 % 
знизилася захворюваність на  великий депресивний розлад (ВДР) або тривожний розлад . 

Багатообіцяючим підходом для запобігання депресії у літніх осіб із її субклінічними ознаками 
є  залучення консультантів без спеціальної медичної освіти у країнах із середнім і низьким рів-
нями доходу та застосування  терапії методами розв’язання проблем (Dias et al., 2019; Reynolds 
et al., 2014).

Оновлена рекомендація: профілактика
Вищий рівень фізичної активності послідовно асоціюється з нижчим ризиком розвитку депре-

сії в майбутньому. Цей висновок є однаковим для всіх вікових груп, зокрема і літніх осіб. 
Заохочуйте пацієнтів із низьким рівнем фізичної активності до підвищення інтенсивності вико-
нання фізичних вправ (сила рекомендації B)

Таблиця 2. Підходи до визначення сили рекомендацій

Принципи визначення Сила рекомендації

Безпосередньо на підставі доказів категорії I A

Безпосередньо на підставі доказів категорії II або екстраполяції рекомендації 
на підставі доказів категорії I

B

Безпосередньо на підставі доказів категорії III або екстраполяції рекомендації 
на підставі доказів категорії I або II

C

Безпосередньо на підставі доказів категорії IV або екстраполяції рекомендацій 
на підставі доказів категорій I, II або III

D

Адаптовано згідно з Shekelle P. G. et al. Developing guidelines. BMJ. 1999. Vol. 318, № 7183.  Р. 593–596.
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За даними метааналізу результатів 49 досліджень,  особи всіх вікових груп, зокрема літніх, 
із високим  рівнем фізичної активності мають значно нижчий ризик роз витку депресії (Schuch 
et al., 2018). У різних  географічних регіонах (Азії, Європи, Північної Америки та Океанії) 
 виявлено захисні ефекти щодо депресії (зокрема, ВДР) зі скоригованим відношенням шансів 
у діапазоні від 0,65 до 0,84. Канадська програма «Фонтан здоров’я» надає клініцистам та громад-
ськості інструменти для  підтримки змін поведінки, спрямованих на підвищення фізичної 
 активності, інтегрованої в повсякденну діяльність (Gough et al., 2019; Cassidy et al., 2020; www.
fountainofhealth.ca).

Оновлена рекомендація: профілактика
Вселяйте надію та підтримуйте позитивне мислення пацієнта, що є важливими терапев тичними 

інструментами для профілактики депресії та допомоги особам із симптомами депресії або депре-
сивними розладами (сила рекомендації D)

Терапевтичному впливу налаштування на одужання для поліпшення здоров’я, зцілення, благо-
получчя та якості  життя присвячено багато робіт (Moore 2005; Wilson et al., 2010). Зокрема, зро-
стає інтерес до розуміння ролі впевненості в одужанні, позитивного спрямування на  подолання 
хвороби як підходу до боротьби з відчаєм. Пацієнти, які стикаються з хворобою або втратою, є на-
двразливими. Взаємодіючи з особами закладів охорони здоров’я та їхніми родинами, клініцисти 
мають брати до уваги чинник впевненості у можливості одужання та налаштування на позитивне 
мислення. На жаль, проведено обмежену кількість досліджень, у яких вивчали вплив втручань, 
спеціально розроблених для підвищення віри в одужання (Kwon et al., 2015; Cheavens at al., 2006; 
Wilson et al., 2010). 

Автори огляду дев’яти досліджень, у яких медичні сестри підбадьорювали, підтримували 
та  всіляко налаштовували на одужання пацієнтів, які борються з онкозахворюванням, дійшли 
 висновку, що позитивний настрій сприяє  видужанню у представників цієї групи (Li et al., 2018). 

S. L. Moore (2005) вважає, що медсестри відіграють ключову роль у веденні розмов із пацієн-
тами про стратегії  пошуку впевненості в будь-якій ситуації. Інші автори наголошували на важли-
вості надії на одужання як  складного та багатовимірного компонента переживань через  хвороби 
та страждання (Bland and Darlington, 2002). Для  розуміння оптимальних втручань необхідні до-
даткові дослідження, проте автори настанов рекомендують усім  медпрацівникам обдумувати най-
кращу стратегію для налаштування пацієнта на одужання та втілення її  на практиці.

Модифікована рекомендація
Лікування: великий депресивний розлад, одиничний епізод або рецидив —  тяжкий, але без 
психозу

Без змін: пацієнтам із тяжкою уніполярною депресією запропонуйте комбінацію антидепре-
сантів та супутньої психотерапії, якщо доступні відповідні послуги та немає протипоказань для 
лікування (сила рекомендації D)

Модифіковано: розгляньте призначення електросудомної тера пії (ЕСТ) для лікування  пацієнтів 
літнього віку з тяжкою уніполярною депресією, які раніше мали хорошу відповідь на курс ЕСТ  
та/або не відповіли на один або більше адекватних пробних курсів  приймання  антидепресантів у по-
єднанні з  психотерапією, особливо якщо їхнє здоров’я швидко погіршується через депресію. ЕСТ 
є засобом лікування першої лінії у пацієнтів старшого віку та тих, хто має високий ризик  поганих 
результатів (осіб із депресією та суїцидальними думками / намірами, тяжким фізичним 
 захворюванням або ознаками психозу) (сила рекомендації А)

ECT може бути корисною для тривалої / підтриму вальної терапії пацієнтів літнього віку, які 
частково реагують на неї, є резистентними до  медикаментозних заходів або мають  непереносимість 
під час фази невідкладного лікування (сила рекомендації B)
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Як додаткову опцію для пацієнтів із ВДР, які не відповідають принаймні на один адекватний 
пробний курс терапії антидепресантом, додано високочастотну транскраніальну магнітну стимуля-
цію (вТМС).

Модифікована рекомендація
Лікування: великий депресивний розлад, одиничний епізод або рецидив —  тяжкий, 
із симптомами психозу

Нещодавні клінічні дослідження з контролем плацебо підтвердили безпечність та ефектив-
ність використання комбінованої терапії антидепресантами та антипсихотиками при БДР із симп-
томами психозу, тому клініцистам рекомендовано приймати рішення про початковий пробний 
курс комбінованої фармакотерапії на підставі тяжкості ознак захворювання та фізичного стану 
пацієнта. Якщо комбінована терапія не має результату, погано переноситься або якщо у пацієнта 
розвиваються тяжкі наслідки для здоров’я через 4–8 тижнів, розгляньте застосування ЕСТ (сила 
рекомендації B)

У настановах з оцінювання та лікування депресії в осіб похилого віку 2006 р. було рекомендо-
вано по можливості пропонувати пацієнтам із психотичною депресією ЕСТ, якщо немає специ-
фічних протипоказань до її  застосування. Як альтернативу можливо поєднувати терапію анти-
депресантами та антипсихотиками. В оновленому  варіанті реко мендовано вважати комбіновану 
фармакотерапію  засобом лікування першої лінії. Результати дослідження ефективності комбіно-
ваної фармакотерапії (антипсихотик + анти депресант) за психотичної депресії (STOP-PD) під-
твердили вищу частоту ремісії після 12 тижнів  лікування оланзапіном у поєднанні із сертралі-
ном (41,9 %) порівняно з оланзапіном і плацебо (23,9 %) у пацієнтів віком як до, так і від 60 років 
(Meyers et al., 2009).

Оновлена рекомендація 
Методи психотерапії та психосоціальні заходи

Наявні докази ефективності фізичних вправ і психо соматичної терапії (наприклад, тайцзицю-
ань, йоги та зняття  стресу через медитацію [mindfulness-based stress reduction]) для зменшення 
ознак депресії в  пізньому віці як окремих підходів, так і в  поєднанні з іншими  методами ліку-
вання. Фізичні вправи є важливим немедикаментозним способом для поліпшення настрою в  літніх 
осіб. Рекомендуйте деякі типи фізичних вправ та їх тривалість, зважаючи на супутні хвороби, 
 фізичну  активність і рівень мотивації пацієнтів (сила рекомендації B)

Метааналіз даних восьми РКД із застосуванням фізичних вправ у дорослих пацієнтів віком від 
60 років із депресією підтвердив значущий вплив на симптоми хвороби  аеробних вправ у поєднанні 
із силовими, але не окремо.  Також підтверджено користь групових вправ помірної, але не посиленої 
інтенсивності (Schuch et al., 2016). Огляд трьох мета аналізів даних пацієнтів віком від 63,5 до 77,5 
року (загалом 1487 учасників) продемонстрував, що ознаки депресії значуще зменшувалися під впли-
вом фізичних вправ. Автори дійшли висновку, що цей безпечний та ефективний підхід має стати 
частиною стандартного догляду осіб літнього віку з депресією (Catalan-Matamoros et al., 2016).

Модифікована рекомендація
Методи психотерапії та психосоціальних втручань

КПТ (індивідуальна та групова) і терапія методами розв’язання проблем як засоби психотера-
пії мають найбільшу кількість доказів щодо їх ефективності для літніх осіб. Зокрема, розгляньте 
терапію  методами розв’язання проблем, яку можна надавати особам літнього віку з когнітивними 
 порушеннями та виконавчою дисфункцією; підтверджено також користь обох підходів для літніх 
осіб із  депресією та супутніми хворобами (сила рекомендації B)

Збірник клінічних рекомендацій НЕЙРОNEWS©



www.neuronews.com.ua24

Розгляньте психотерапію та психосоціальне лікування, які мають бути доступними для осіб 
похилого віку з депресією (симптомами та розладами) у різноманітних умовах (громада, лікарня, 
заклади тривалого догляду) у всіх регіонах (сила рекомендації A)

Наявні докази ефективності поведінкової терапії, поведінкової активації, ремінісценцій (від-
кладеного відтворення) та інших видів психотерапії, зокрема психодинамічної та міжособистіс-
ної (сила рекомендації B)

Терапія через інтернет може бути порівнянною за ефективністю з лікуванням віч-на-віч 
і  поліпшувати доступ до отримання послуг, зокрема пацієнтам, які мають проблеми з  мобільністю 
(сила рекомендації C)

Автори настанов наголошують на життєво важливій потребі в доступності психотерапії та психо-
соціального лікування для осіб похилого віку з депресією в різно манітних умовах у всіх регіонах 
країни.

Численні метааналізи підтверджують, що КПТ є ефективним засобом лікування депресії в осіб 
пізнього віку (Cuijpers et al., 2006; Pinquart et al., 2007; Peng et al., 2009). У деяких публікаціях на-
ведено докази на підтримку інших психо терапевтичних методів, як-от  ремінісценційна тера пія. 
Проте продемонстровано, що КПТ теж є дієвим засобом лікування депресії в літніх осіб із супут-
німи захво рюваннями,  як-от хронічний біль і серцева недостатність (Ehde et al., 2014; Jeyanantham 
et al., 2017). 

Метааналіз даних щодо психотерапевтичних втручань також підтверджує ефективність (від по-
мірної до  високої) терапії методами розв’язання проблем при депресії в пізньому віці, зокрема 
в ослаблених літніх осіб (Cuipjers et al., 2016; Kirkham et al., 2016; Jonsson et al., 2016).

Як зазначають дослідники, надання КПТ через інтер нет може поліпшити доступ до  психотерапії 
для осіб похилого віку з проблемами пересування та в районах із недостатнім охопленням медич-
ною допомогою. Пілотне  дослідження ефективності такого підходу для літніх осіб із депресією 
підтвердило сприятливі результати (Titov et al., 2015). 

Крім того, за даними РКД, у якому порівнювали ефективність КПТ через інтернет зі звичай-
ним лікуванням у літніх осіб із депресією та остеоартритом  колінного  суглоба, переваги мав саме 
перший підхід (O’Moore et al., 2018). Він також є надзвичайно актуальним в умовах панде мії 
COVID-19.

Модифікована рекомендація
Вибір антидепресанту / моніторинг побічних ефектів і лікарських взаємодій

Розгляньте сертралін або дулоксетин як засоби першої лінії для лікування  літніх осіб із  гострим 
епізодом ВДР; есциталопрам і циталопрам як альтернативи  завдяки низькій  імовірності лікар-
ських взаємодій, але занепокоєння щодо  подовження скоригованого  інтервалу QT (QTc) може 
спричинити зниження доз до субтерапевтичних рівнів (сила рекомендації А)

Виберіть антидепресант із найменшим ризиком антихолінергічних побічних ефектів і лікар-
ських взаємодій, а також відносно безпечний за супутньої серцево-судинної патології. Спостерігайте 
за пацієнтом щодо дотримання  комлаєнсу, вживання психоактивних речовин, наявності суїци-
дальних думок і розвитку токсичності препарату (сила рекомендації D)

Через занепокоєння щодо подовження інтервалу QTc при застосуванні циталопраму та есцита-
лопраму, зважаючи на рівень доказовості даних, експерти з розроблення настанов рекомендують 
сертралін або дулоксетин як препарати першої лінії для лікування літніх осіб із гострим  епізодом 
ВДР. Корисними залишаються циталопрам і есциталопрам. Для лікування літніх осіб можна  також 
засто совувати венлафаксин, бупропіон та міртазапін. 

Попри те що вортіоксетин є відносно новим антидепресантом,  його користь теж доведено для 
літніх пацієнтів, зокрема, є докази щодо зменшення когнітивної  дисфункції, пов’язаної з депре-
сією (McIntyre et al., 2014, 2016; Nomikos et al., 2017). 
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У більшості випадків не рекомендовано: флуоксетин (через тривалий період напіввиведення), 
пароксетин (через відомий антихолінергічний ефект), інгібітори моно аміноксидази (ІМАО) 
 першого покоління (через  високий ризик серйозних лікарських взаємодій та обмежень щодо 
їжі). Трициклічні антидепресанти (ТЦА) слід  розглядати лише як засоби третьої лінії через потен-
ційно серйозні побічні ефекти.

За даними метааналізів, антидепресанти  ефективні при геріатричній депресії. Систематичний 
 огляд і  метааналіз ефективності антидепресантів «другого покоління» (не-ТЦА) підтвердив, що вони 
перевершують за  ефективністю плацебо при ВДР у дорослих віком від 60 років: середні сумарні по-
казники відповіді на антидепресант і плацебо становили 44,4 і 34,7 % відповідно. Але терапевтичні 
ефекти були незначними й варіювали залежно від дослідження та препарату (Nelson et al., 2008). 

Також встановлено, що для досягнення відповіді літнім особам потрібні триваліші дослідження 
( щонайменше  10–12 тижнів). Мета аналіз даних 51 подвійного  сліпого РКД ефективності антиде-
пресантів у пацієнтів  старшого віку підтвердив, що ТЦА, селективні інгібітори зворотного захоп-
лення серотоніну (СІЗЗС) та представники інших класів перевершують плацебо щодо досягнення 
відповіді на лікування (із менш надійними висновками щодо досягнення ремісії). Відмінностей 
у частоті ремісії або відповіді між класами антидепресантів не виявлено. Кількість пролікованих 
пацієнтів на одного  вилікуваного (NNT) становила 14,4 і 6,7 для відповіді та ремісії відповідно 
(Kok et al., 2012). 

Ефективність дулоксетину підтверджено у систематичному огляді та метааналізі даних 12 до-
сліджень анти депресантів для лікування ВДР у геріатричних  пацієнтів (із менш переконливими 
результатами для СІЗЗС) (Tham et al., 2016).

Модифікована рекомендація
Титрування та тривалість терапії (частота спостережень)

На початку застосування антидепресантів  пацієнтів спостерігайте за пацієнтом кожні 1–2 тижні 
(особисто або віртуально) для оцінювання реакції на терапію, побічних ефектів та титрування 
дози. Відвідування мають охоп лювати щонайменше допоміжні психосоціальні втручання та моні-
торинг загострення депресії, збудження та ризики суїциду (сила рекомендації D)

У варіанті настанов 2006 р. було рекомендовано  візити щотижня після початку приймання анти-
депресантів,  проте це часто вважалося нереальним (наприклад, у межах первинної медико-санітар-
ної служби та в разі  надання амбулаторної психотерапії). Короткі  консультації телефоном можуть 
бути корисними для деяких  пацієнтів, які мають побічні ефекти, щоб спонукати їх продовжувати 
приймати ліки, оскільки ознаки початкових  побічних ефектів часто зменшуються із часом.

Модифікована рекомендація
Титрування та тривалість терапії (неадекватна відповідь)

За значущого поліпшення, попри те, що одужання є неповним після адекватного пробного 
курсу  терапії, розгляньте можливість:

• проведення ще 4 тижні монотерапії або додавання іншого антидепресанту / літію / анти-
психотика (наприклад, арипіпразолу) / специфічної психотерапії (КПТ, міжособистісної 
або терапії методами розв’язання проблем CBT, PST)

• переведення на інший антидепресант (того самого чи іншого класу) після обговорення 
з пацієнтом потенційного ризику втрати будь-якого істотного поліпшення, досягнутого 
за попереднього лікування (сила рекомендації C)

• аугментації літієм (лишається прийнятним варіантом, але необхідна обережність через 
 ризик токсичності літію; клініцист має контролювати стан пацієнта, який отримує літій 
упродовж певного часу)

Примітка. У рекомендації 2006 року не було аугментації антипсихотиком.
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Дослідження ефективності атипового антипсихотика арипіпразолу для лікування рефрактер-
ної депресії засвідчили багатообіцяючі результати. Зокрема, ретроспективний аналіз даних трьох 
РКД за участю пацієнтів віком 18–67 років продемонстрував, що аугментація арипіпразолом пере-
вершувала плацебо за показниками  зменшення ознак депресії та досягнення ремісії у підгрупі 
паці єнтів віком 61–67 років (Steffens et al., 2011). 

Крім того, за даними подальшого РКД ефективності арипіпразолу в літніх осіб (серед-
ній вік 66 років), які не відповідали на венлафаксин,  аугментація арипіпразолом (у середній 
добовій дозі 7 мг) сприяла ремісії значно частіше, ніж плацебо (44 проти 29 % відповідно) 
(Lenze et al., 2015). 

Як зазначають дослідники, показник NNT для досягнення ремісії за аугментації арипіпразолом 
становив 6. Також продемонстровано ефективність кветіапіну з подовженим вивільненням як за-
собу монотерапії депресії в геріатричних пацієнтів (Katila et al., 2013). 

Атипові антипсихотичні препарати мають значні потенційні побічні ефекти, як-от пізня 
 дискінезія, акатизія, екстрапірамідні побічні ефекти та подовження інтер валу QTc;  згідно з  даними 
літератури з деменції, також можливе підвищення ризику смерті та інсульту.

Намагаючись досягти оптимальних результатів, деякі експерти віддають перевагу стратегії 
з використанням  алгоритму лікування, описаного B. L. Mulsant et al. (2014). Відповідно до нього 
анти депресантом першого ряду є есциталопрам, альтернативами —  сертралін та дулоксетин. Для 
паці єнтів, які не відповідають на лікування, дулоксетин є кращим антидепресантом другого ряду, 
а альтернативними засобами —  венлафаксин і десвенлафаксин. 

Перевага дулоксетину частково може бути зумовлена ефектом щодо больових синдромів, які 
поширені в літніх осіб. Якщо пацієнт не відповідає на адекватну терапію  СІЗЗС та інгібітором 
зворотного захоплення серотоніну й нор адреналіну (СІЗЗСН), наступним кроком є застосування 
TЦA нортриптиліну (альтернатива —  бупропіон). 

Для пацієнтів, які досягли часткової відповіді на застосування антидепресанту  першого або дру-
гого ряду (СІЗЗС / СІЗЗСН),  згідно з  алгоритмом, рекомендовано аугментацію літієм або ати-
повим антипсихотиком. 

Альтернативою є поєднання  СІЗЗС / СІЗЗС із міртазапіном / бупропіоном.

Модифікована рекомендація
Моніторинг побічних ефектів та лікарських взаємодій (вміст натрію)

Призначаючи СІЗЗС або СІЗЗСН літнім особам, перевірте наявність  гіпонатріємії в анамнезі, 
а в разі потреби розгляньте можливість нормалізації рівня натрію до початку приймання анти-
депресантів (сила рекомендації C)

Рівень натрію в сироватці визначайте впродовж 2–4 тижнів після початку приймання СІЗЗС / 
 СІЗЗС; можливо —  що 2 тижні для тих пацієнтів, які приймають діуретики або мають гіпо-
натріємію в анамнезі. У разі застосування ТЦА, бупропіону та  міртазапіну ризик  гіпонатріємії 
є нижчим (сила рекомендації C)

За настановами 2006 р. було рекомендовано  вимірювати рівень натрію через місяць після засто-
сування, особ ливо якщо пацієнт приймав ліки, які викликають гіпо натріємію. Як зазначають до-
слідники, гіпонатріємія часто виникає впродовж перших двох тижнів лікування (Leth-Moller et al., 
2016; Lien, 2018).

Огляд даних 21 дослідження та понад 100 клінічних випадків засвідчив відносно вищий ризик 
гіпонатріємії при застосуванні СІЗЗС та венлафаксину, особливо в поєднанні із чинниками ри-
зику гіпонатріємії у пацієнтів (De Picker et al., 2014). 

Ризики, пов’язані із застосуванням міртазапіну, були нижчими. Зокрема, порівняння даних чоти-
рьох популяційних досліджень підтвердило, що СІЗЗС і СІЗЗСН, імовірно, призводять до гіпо-
натріємії в літніх осіб, а ТЦА та міртазапін  пов’язані з меншим ризиком цього побічного ефекту. 
Бупропіон, за повідом леннями, також може спричиняти  гіпонатріє мію (Lien, 2018).
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Нова рекомендація
Високочастотна транскраніальна магнітна стимуляція

Застосовуйте високочастотну транс краніальну магнітну стимуляцію (вТМС): тільки ліво-
бічну або послідовну двобічну / глибоку вТМС для літніх осіб (> 60 років) з уні полярною де-
пресією, які не відповіли на принаймні один адекватний курс терапії антидепресантом; вТМС 
не пропонуйте пацієнтам, які не пройшли курс ECT або страждають на епілепсію (сила реко-
мендації B)

Високочастотна транскраніальна магнітна стимуля ція —  це метод стимуляції мозку, який вико-
ристовує імпульси магнітного поля, а не електричний струм, і не спричиняє судом. Для проце-
дури потрібне відповідне обладнання (стимулятор і котушка для  створення електро магнітного 
поля). Типовий курс лікування становить 5 днів на тиждень упродовж 4–6 тижнів. Ліку вання має 
сприятливий профіль щодо побічних ефектів (поширеними є дискомфорт у  ділянці шкіри  голови 
та транзиторний головний біль; когнітивних  побічних реакцій не зареєстровано). Управління 
з  контролю за  якістю харчових продуктів та лікарських засобів США (FDA, 2008) схвалило вТМС 
для  лікування депресії у пацієнтів із максимальним віком 69 років, які не  реагували на принаймні 
один курс терапії антидепресантом (Manepalli et al., 2014).

Попри відносно велику кількість завершених натепер досліджень ефективності вТМС, лише 
в небагатьох із них оцінювали ефективність методу саме за резистентної до лікування депресії 
 пізнього віку. У низці попередніх повідомлень вчені припускали, що старший вік є негативним 
предиктором реакції на вТМС (Fregni et al., 2006; Manes et al., 2001; Mosimann et al., 2002). 

Однак ці дослідження були обмежені кількома важли вими аспектами, як-от короткі курси ліку-
вання та неоптимальні параметри стимуляції, особливо щодо її інтен сивності, необхідної для по-
долання префронтальної атро фії, яка виникає з віком. Запропонований механізм пояснення цих 
негативних результатів, імовірно, пов’язаний зі збільшенням відстані від шкіри  голови до кори 
головного мозку в літніх осіб (Figiel et al., 1998). 

Як зазначають вчені, результати дослідження із застосуванням візуалізації та невелике неконтро-
льоване клінічне пілотне дослідження підтвердили кореляцію між антидепресивним ефектом 
вТМС та відстанню від  шкіри голови до кори головного мозку (Mosimann et al., 2004; Kozel et al., 
2000; Nahas et al., 2004). 

Зокрема,  дослідження Z. Nahas et al. (2004) мало відкритий дизайн, згідно з яким інтенсивність 
стимулу регулювали на підставі цієї відстані та використовували магнітно- резонансну томогра-
фію для націлювання на дорсолатеральну префронтальну кору у 18 пацієнтів літнього віку. Середня 
необхідна інтенсивність  сягала 114 %, що  значно вище, ніж в інших дослідженнях методу на той 
час. За даними проведеного пізніше РКД за участю літніх осіб із  депресією та цереброваскуляр-
ними ураженнями, однобічна вТМС за інтенсивності стимуляції 110 % сприяла значущій, але 
скромній ремісії у 27,3 % учасників (Jorge et al., 2008).

Надалі для проведення вТМС використовували 120 % інтенсивності моторного порогу для осіб 
різного віку. Результати метааналізу останніх даних щодо впливу вТМС на дорсолатеральну 
префронтальну кору, на думку дослідників, не  підтвердили, що старший вік є негативним предик-
тором реакції (Berlim et al., 2014; Gross et al., 2007). 

Зокрема, деякі попередні дані свідчать, що літні особи можуть краще реагувати на послідовну 
двобічну вТМС, коли  після низькочастотної (1 Гц) правобічної  стимуляції від разу ж виконується 
високочастотна (10 Гц) лівобічна стимуляція з інтенсивністю 120 % (Blumberger et al., 2012, 2016; 
Trevizol et al., 2019). 

Так, контрольоване дослідження за участю осіб віком  60–80 років продемонструвало, що гли-
бока вТМС сприяла статистично значущому вищому рівню ремісії порівняно з імі тацією впливу 
(Kaster et al., 2018).

Подальше вивчення ефекту вТМС у літніх пацієнтів є виправданим, оскільки за  оптимальних 
параметрів лікування продемонстровано більш багатообіцяючі результати, ніж у попередніх 
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дослідженнях. Для підтвердження ефективності та переносимості цього втручання в осіб літ-
нього віку необхідні контрольовані  дослідження, наприклад, з учасниками віком ≥ 70 років. 

Отже, особи похилого віку можуть отримати особливу  користь від щоденної вТМС порівняно 
з 5-денним що тиж невим графіком лікування. Як зазначають дослідники, метод  добре пере носиться 
пацієнтами; профіль побічних ефектів є сприятливим, зокрема, немає впливу на когнітивні функції.

Нова рекомендація
Фармакогенетичне тестування

Не розглядайте широке використання фармако генетичного тестування в осіб літнього віку 
з депресією. Пацієнтам із рецидивами тяжких побічних ефектів при лікуванні кількома 
 антидепресантами може бути корисно провести фармакогенетичний тест, щоб перевірити, чи має 
вплив на терапію метаболізм CYP450 (сила рекомендації C)

Зокрема, доведено, що фармакогенетичне тестування може сприяти поліпшенню результатів 
для літніх осіб із ВДР, які не відповіли на пробний курс лікування принаймні одним антидепре-
сантом. У контрольованому дослідженні за участю 206 пацієнтів віком від 65 років ті, хто отри-
мував медичну  допомогу згідно з фармакогенетичним тестуванням, продемонстрували значно 
кращу відповідь і швидкість досягнення ремі сії порівняно зі звичайним лікуванням (Forester et al., 
2020).  

Однак, як зазначають дослідники, це тестування не є широко доступним і коштує  дорого, тому 
не  рекомендовано використовувати його у звичайній практиці. Проте для деяких пацієнтів, які 
не переносять терапію кількома антидепресантами, проведення такого тесту може бути корисним.

Модифікована рекомендація
Окремі групи: пацієнти з деменцією

Без змін: пацієнтам, які мають легкі або коротко тривалі симптоми депресії, спочатку  надайте 
психо  соціальну підтримку (сила рекомендації D)

Модифіковано: натепер існує обмежена кількість доказів, що дають змогу рекомендувати 
 терапію анти депресантами за легкої або помірної депресії, пов’язаної з деменцією. Поведінкові 
втручання можуть бути використані як засоби лікування першої лінії; запропонуйте тера пію анти-
депресантами, якщо симптоми є тяжкими й постійними, проте слід  пам’ятати, що їх ефективність 
недостатньо підтверджена і можуть виникнути побічні реакції (сила рекомендації D)

У низці метааналізів і систематичних оглядів  вивчали ефективність антидепресантів для ліку-
вання депресії, пов’язаної з деменцією. Кокранівський огляд 2002 р. не надав таких доказів (Bains 
et al., 2002). Пізніше метааналіз даних п’яти досліджень підтвердив, що NNT для досягнення  ремі сії 
дорівнює 5 (Thompson et al., 2007). 

Згодом ще чотири метааналізи, зокрема й інший Кокранівський огляд 2018 р., представили не-
гативні  результати (Nelson et al., 2011; Sepehry et al., 2012; Orgeta et al., 2017; Dudas et al., 2018). 
Проте укладачі настанов припускають, що антидепресанти можуть бути призначені, якщо симп-
томи є тяжкими та стійкими.

Нова рекомендація
Окремі групи: пацієнти з хворобою Паркінсона

Розгляньте СІЗЗС як засоби лікування депресії першої лінії в пацієнтів із хворобою 
Паркінсона (ХП), альтернативою є використання СІЗЗСН.  Також можна застосовувати КПТ 
(сила рекомендації B)

Настанови 2006 р. не містили інформації з лікування пацієнтів із депресією, пов’язаною з ХП. 
У метааналізі даних 20 РКД порівнювали результати фармакотерапії, поведінко вих втручань або 
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вТМС та застосування пла цебо / інших препаратів чи методів. Зокрема, у 13 дослідженнях  вивчали 
ефективність ліків (загалом антидепресантів); у дев’яти —  застосовували контроль  плацебо. У двох 
дослідженнях вивчали агоністи дофаміну, в одному —  мемантин. Було продемонстровано ефек-
тивність антидепресантів, наприклад СІЗЗС та  СІЗЗСН. Решта препаратів (як-от агоністи дофа-
міну) не дали позитивних результатів. КПТ, як зазначають дослідники, також була  корисною 
(Bomasang-Layno et al., 2015). 

В іншому метааналізі оцінювали ефективність антидепресантів для лікування депресії при ХП 
 порівняно з плацебо або контрольною групою (дані 20 досліджень, із яких 12 — РКД з контролем 
плацебо,  решта —  або порівняльні, або зі зіставленням терапії антидепресантами та  відсутності 
лікування). Отримані під час дослідження  результати продемонстрували ефективність СІЗЗС, 
ІМАО та ТЦА порівняно з плацебо. 

За даними досліджень, загалом пацієнти добре переносили антидепресанти (Mills et al., 2018). 
Але, зважаючи на однакову ефективність досліджених препаратів, рекомендовано застосовувати 
СІЗЗС або СІЗЗСН, оскільки вони, як правило, краще переносяться, ніж «старі» антидепресанти, 
як-от TЦA.

Модифікована рекомендація
Окремі групи: пацієнти з депресією при судинних захворюваннях / постінсультною 
депресією

Розгляньте СІЗЗС як засоби лікування першої лінії при постінсультній депресії незалежно 
від того, є інсульт ішемічним чи геморагічним.  Лікування другої лінії може включати СІЗЗСН 
та міртазапін.  Також можливо розглянути призначення метилфенідату, особ ливо за наявності 
в пацієнта значущої  апатії (сила реко мендації B)

Примітка. У настановах 2006 р. було запропоновано уникати застосування венлафаксину, метилфенідат не згадувався. Дані 
кількох метааналізів продемонстрували, що різноманітні антидепресанти перевершують плацебо за постінсультної депресії 
(Xu et al., 2016; Deng et al. 2017; Qin et al., 2018). Укладачі настанов віддають перевагу СІЗЗС як першій лінії лікування на підставі 
загального ризику побічних ефектів, хоча іх застосування в поєднанні з нестероїдними протизапальними препаратами підвищує 
ризик кровотеч (Shin, 2015). Метилфенідат може бути ефективним, за даними одного РКД контрольованого плацебо (Grade et al., 
1998).

Нова рекомендація
Моделі надання допомоги (основані на співпраці представників різних спеціальностей)

Основні елементи створених на доказових даних моделей лікування депресії в пацієнтів  літнього 
віку в межах первинної медико-санітарної служби включають поліпшення освіти пацієнтів та за-
лучення персоналу різних спеціальностей. Вони мають доглядати пацієнтів із депресією, регу-
лярно оцінювати їх клінічний стан, використовуючи поетапний підхід.  Призначення лікарських 
засобів здійснює лікар первинної медичної допомоги або медична сестра, за потреби проводиться 
консультація психіатра. Індивідуальний план  догляду розроблюють із застосуванням спільного 
підходу (сила рекомендації А)

Стратегії, які інтегрують послуги охорони  психічного здоров’я в первинну медичну допо-
могу, як зазначають дослідники, сприяли підвищенню якості  лікування пацієнтів із депресією. 
Найефективніші моделі передбачають систематичний скринінг та моніторинг депресії для допо-
моги більшій кількості пацієнтів із цією недугою. 

Міждисциплінарні команди залучають фахівців первинної ланки медичної допомоги, спеціа-
лістів із психіч ного здоров’я, менеджера з догляду, який працює  безпосередньо з пацієнтами про-
тягом тривалого часу та забезпечує застосування методів лікування  депресії на підставі доказо-
вих рекомендацій (Bruce and Sirey, 2018). 

Зокрема, у трьох масштабних дослідженнях (PRISM-E, IMPACT і PROSPECT) було проде-
монстровано ефективність інтегрованих підходів у догляді за  пацієнтами літнього віку. А. В. Thota 
et al. (2012) здійснили широкомасштабний огляд та метааналіз ефективності співпраці в наданні 
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 допомоги для поліпшення ефективності лікування депре сивних розладів у пацієнтів багатьох груп. 
Результати проведеного метааналізу підтвердили ефективність  такої допомоги для зменшення 
ознак депресії, поліпшення  прихильності до лікування; досягнення адекватної відповіді на втру-
чання, ре місії та  одужання; поліпшення якості життя / функціонального ста тусу; задоволеності 
пацієнта з депресією якістю догляду.

Нова рекомендація
Моделі надання допомоги (віртуальні методи)

Для оптимізації доступу до клінічних послуг використовуйте варіанти віртуальної допомоги, 
прийнятні для осіб похилого віку («senior-friendly»),  як-от відеоконференції. У пацієнтів  похилого 
віку має бути відповідне обладнання й підтримка для забезпечення ефективної комунікації 
та оптимізації  надання віртуальної допомоги (сила рекомендації C)

Як зазначають автори, використання методів телепсихіатрії для догляду літніх осіб виявилося 
можливим та доволі дієвим (Conn et al., 2013; Ramos-Rноs et al., 2012). 

Систематичний огляд даних досліджень засвідчив, що дистанційна медична допомога цілком 
можлива і  схвально прийнята для надання консультацій в умовах  стаціонару і будинків престарі-
лих для:

• тестування когнітивних функцій; 
• діагностування деменції;
•  лікування депресії в моделях інтегрованої та  спільної допомоги і психо терапії (Gentry et al., 

2019). 
Автори настанов також зазначають, що до пандемії COVID-19 використання теле психіатрії 

в Канаді було досить обмеженим явищем. Відтоді застосування віртуальних підходів для надання 
допомоги стрімко зросло в багатьох сферах охорони здоров’я. 

Проте слід пам’ятати, що пацієнти похилого віку часто мають обмежені  можливості для вико-
ристання новітніх технологій, тому слід допомагати їм у цьому, забезпечуючи відповідним облад-
нанням та належною підтримкою.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.ccsmh.ca
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Настанови щодо лікування пацієнтів 

із болісною діабетичною полінейропатією

Болісна діабетична нейропатія є поширеним ускладненням цукрового діабету, 
яке суттєво знижує якість життя пацієнтів. За останніми даними досліджень 
ефективності окремих засобів для перорального та місцевого застосування, 
а також класів препаратів, оновлено настанови Американської академії неврології 
(AAN, 2022) щодо лікування пацієнтів із болісною діабетичною полінейропатією. 
До вашої уваги представлено огляд цих рекомендацій, які було опубліковано 
у Neurology за авторства R. Price et al. «Oral and Topical Treatment of Painful 
Diabetic Polyneuropathy: Practice Guideline Update Summary» (2022; 98: 31–43).

Найпоширенішою причиною периферичної нейро патії (32–53 % випадків) є цукровий 
 діабет (ЦД) (Tesfaye et al., 2005; Zelman et al., 2005; Vinik et al., 2005). Як зазначають до-
слідники, болісна  діабетична нейропатія виникає у більш ніж 16 % пацієнтів із ЦД, 

 негативно позначаючись на якості життя, але лікарі не  завжди обговорюють важливість лікування 
цього ускладнення з пацієнтом (Callaghan et al., 2016; Fosnocht et al., 2004). За даними масштаб-
ного дослідження, найчастіше для лікування болю, пов’язаного з  периферичною нейропатією, при-
значають опіоїди, габапентин,  прегабалін, дулоксетин, амітриптилін та венлафаксин (Resnick et al., 
2003). Попри офіційну позицію Американської академії неврології (AAN) і настанов Центрів 
із профілактики та контролю захворюваності США (CDC), що рекомендують з обережністю засто-
совувати опіоїди в осіб із хронічним нераковим болем, ці препарати продовжують призначати 
(Roy and Lloyd, 2012; Tang et al., 2008). Так, за даними CDC, під час пандемії підвищилася смерт-
ність через  передозування опіоїдів, що свідчить про важливість зваженого  підходу до призначення 
цих засобів (Rosseland et al., 2018). 

Оновлення настанов було необхідне для пере гляду  значної кількості нових даних  рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) ефективності лікування болю в пацієнтів із болісною діа-
бетичною нейропатією та висвітлення альтернатив вживання опіоїдів у цій популяції. Вчені  також 
ставили за мету — дослідити ефективність різних класів препаратів при болісній  діабетичній 
нейро патії, оскільки більшість попередніх  рекомендацій і систе матичних оглядів зосереджені ви-
ключно на окремих ліках (Van Acker et al., 2009; Dowell et al., 2016; Franklin, 2014; Davies et al., 
2015). Розуміння того, чи мають препарати одного класу подібний / різний вплив на зменшення 
болю, важливе для оптимального лікування  цього поширеного стану, зважаючи на інші чинники, 
як-от вартість (у разі вибору між знеболювальними засобами  одного класу) та можлива альтер-
натива (для  переведення з одного препарату на інший, якщо лікування неефек тивне). Крім того, 
автори намагалися дати відповідь на  запитання: якою є ефективність застосування пероральних 
або місцевих лікарських засобів для зменшення болю в осіб із болісною діабетичною полінейро-
патією порівняно з плацебо або активним препаратом порівняння.

Робоча група з оновлення настанов шукала в базах  даних MEDLINE, Cochrane, EMBASE 
та ClinicalTrials.gov відповідні рецензовані статті з даними досліджень І та ІІ класів (згідно з прин-
ципами розроблення, оцінювання та експертизи ступеня обґрунтованості клінічних рекоменда-
цій —  GRADE), опублікованих із січня 2008 року до вересня 2018 року. 
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Також науковці використовували дані досліджень  класів I та II, на підставі яких створено Настанови 
AAN (2011) щодо лікування болісної діабетичної нейропатії. Як відомо, відібрано 95 статей (усі за да-
ними РКД із кількістю учасників понад 20), а оновлений пошук, завершений у квітні 2020 року, 
 виявив додаткові 20 потенційно релевантні статті, опубліковані після вересня 2018 року. Усі розміри 
ефекту були перетворено на  стандартизовану середню різницю. Абсолютні показники 0,2; 0,5 і 0,8 
розглядали як межові значення для незначних, середніх і значних розмірів ефекту відповідно.

Зокрема, вчені оцінювали п’ять класів пероральних препаратів: 
1) габапентиноїди (габапентин і прегабалін); 
2) селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну (СІЗЗСН, дулоксе-

тин, венлафаксин і десвенлафаксин);
3) трициклічні антидепресанти (ТЦА, амітриптилін, нортриптилін, іміпрамін); 
4) блокатори натрієвих каналів (карбамазепін, окскарбазепін, ламотриджин, вальпроєва кис-

лота, лакосамід);
5) засоби з подвійним механізмом дії (СІЗЗССН/опіо їди, трамадол і тапентадол).
Обґрунтування рекомендацій базуються на фактичних даних, які систематично переглядалися. 

Рівень обов’язко вості застосування рекомендацій визначали за  допомогою модифікованого дель-
фійського методу  експертних оцінок: «необхідно» відповідає рівню А (дуже сильні реко мендації); 
«слід» —  рівню B (сильні рекомендації); «можна» —   рівню C (слабкі рекомендації).

Узагальнення результатів досліджень ефективності препаратів
Дані літератури досліджували для встановлення ефективності застосування пероральних і міс-

цевих фармакологічних втручань для зменшення больового синдрому в осіб із болісною діабетич-
ною полінейропатією порівняно з плацебо або активним препаратом порівняння.

У таблицях 1–3 представлено дані про дозування та тривалість досліджень, а також ефектив-
ність застосування як окремих препаратів, так і класів загалом.

Як зазначають автори, метарегресійний аналіз не виявив істотного зв’язку між віком та ефек-
тивністю зменшення болю (кутовий коефіцієнт для віку; стандартизована середня різниця 0,001; 
95 % довірчий інтервал [ДІ] від -0,10 до 0,11). 

Також не виявлено значущого зв’язку між статтю та ефективністю зменшення болю (кутовий коефі-
цієнт для частки осіб чоловічої статі; стандартизована середня різниця 0,01; 95 % ДІ від -0,02 до 0,05).

Рекомендації
Болісна периферична нейропатія є поширеним ускладненням ЦД і частіше виникає в пацієнтів із три-

валим  перебігом хвороби та неналежним контролем глікемії (Tesfaye et al., 2005; Zelman et al., 2005). 
Стан пацієнтів із ЦД періодично слід досліджувати щодо наявності периферичної нейропатії 

та нейропатичного болю, хоча оптимальна частота такого оцінювання не з’ясо вана. У більшості 
досліджень ефективності лікування болісної діабетичної периферичної нейропатії оцінювали біль 
за допомогою візуальних аналогових шкал, числових рейтингових шкал або подібних  інструментів. 
Ці шкали зазвичай використовують у клінічній практиці, але вони не дають повного уявлення про 
вплив болю на функціону вання та самопочуття пацієнтів. 

Інші інструменти, які допомагають оцінити рівень  впливу больового синдрому (короткий опи-
тувальник з болю для пацієнтів із діабетичною периферичною нейро патією —  BPI-DPN),  зокрема 
на якість життя (Норфолкський опитувальник щодо якості життя при діабетичній нейропатії —  
Norfolk QOL-DN), можуть надати інформацію для оцінювання потреби в лікуванні та  ймовірності 
його успіху (Vinik et al., 2005; Callaghan et al., 2016).

Рекомендація 1
Оцініть стан пацієнта із цукровим  діабетом  щодо виявлення периферичного нейропатичного 

болю та його  впливу на функції та якість його життя (сила рекомендації В)
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За даними клінічної практики, препарати кількох фармако логічних класів допомагають змен-
шити больові відчуття у пацієнтів із болісною діабетичною  нейропатією. Однак не завжди вда-
ється досягти повного  усунення цих симптомів. 

Як правило, пацієнти очікують на високий ступінь  полегшення фізичного страждання, багато 
хто —  на  повне втамування болю (Fosnocht et al., 2004). Тому бажано узгодити очікування паці-
єнта з імовірною ефективністю втручань (у клінічних дослідженнях зменшення болю приблизно 
на 30 % вважається успішним).

Рекомендація 2
Розпочинаючи фармакологічне втручання з приводу болісної діабетичної нейропатії, інфор-

муйте пацієнта, що метою терапії є зменшення болю, а не обов’язкове його усунення (сила ре-
комендації В)

Під час лікування пацієнтів із болісною діабетичною нейропатією важливо виявити й інші чинники, 
які також можуть мати вплив на сприйняття болю та якість життя. Власне, порівняно із загальною 
попу ляцією пацієнти із ЦД часто мають розлади настрою (найчастіше це серйозна депресія) і сну 
(особ ливо обструктивне апное уві сні) (Resnick et al., 2003; Roy and Lloyd, 2012). Настрій і якість сну 
також можуть позначатися на сприйнятті болю (Tang et al., 2009; Rosseland et al., 2018). Тому одно-
часне ліку вання розладів настрою та сну і болісної нейро патії може допомогти зменшити як больові 
 відчуття, так і поліпшити якість життя цих пацієнтів. Своєю  чергою, деякі методи лікування болісної 
нейро патії також  можуть мати сприятливий вплив на настрій і сон (зокрема, терапія ТЦА та СІЗЗСН).

Рекомендація 3
Оцінюйте стан пацієнта з болісною діабетичною нейропатією щодо наявності супутніх розла-

дів настрою та сну та відповідного лікування (сила  рекомендації В)

Таблиця 1. Дозування та тривалість лікування препаратами

Клас Препарат Дозування, мг/добу Тривалість курсу, тижні

СІЗЗСН

Дулоксетин 40–60 12

Венлафаксин 150–225 6

Десвенлафаксин 200 13

Габапентиноїди

Габапентин 900–3600 4–8

Прегабалін 300–600 5–12

Мірогабалін 15–30 5

Блокатори 
натрієвих 
каналів

Окскарбазепін 1400–1800 16

Ламотриджин 200–400 6

Лакосамід 400 12

Вальпроєва кислота 1000–1200 або 20 мг/кг/добу 4–12

ТЦА Амітриптилін 75–150 6

Капсаїцин Капсаїцин
8 % для зовнішнього застосування 

впродовж 30 хв або 0,075 % 4 рази на день
12

Адаптовано згідно з Price R. et al. Oral and topical treatment of painful diabetic polyneuropathy: practice guideline update summary. Neurology. 2022. Vol. 98. P. 31–43.
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Болісна діабетична нейропатія є дуже поширеним станом, який суттєво позначається на якості 
життя (Van Acker et al., 2009). Дані мета аналізів продемонстрували докази зменшення болю при 
застосуванні пероральних препаратів чотирьох класів: 1) ТЦА; 2) СІЗЗСН; 3) габа пентиноїдів; 
4) блокаторів  натрієвих каналів.  Оцінки розмірів ефекту та відповідні ДІ є порівнянними для 
всіх цих класів лікарських засобів, що ускладнює надання реко мендацій щодо призначення пре-
парату певного класу.

Рекомендація 4
Пацієнтам із болісною діабетичною  нейропатією для зменшення болю розгляньте призначення 

препаратів  класу ТЦА, СІЗЗСН, габапентиноїдів та/або блокато рів  нат рієвих каналів (сила ре-
комендації В)

Деякі пацієнти віддають перевагу засобам місцевої дії, нетрадиційним або  нефармакологічним 
втручанням; тому важливо мати можливість запропонувати заходи, які відповідають цим упо-
добанням.  

Таблиця 2. Порівняння ефективності деяких пероральних і місцевих 

препаратів для лікування болісної периферичної нейропатії

Препарати, ефективність 

яких порівнювали

Стандартизо-

вана середня 

різниця*

Нижня 

межа 

довірчого 

інтервалу

Верхня межа 

довірчого 

інтервалу

Кількість 

проаналізованих 

статей

Клас 

досліджень

Амітриптилін / габапентин 0,33 -0,32 0,98 1 II

Амітриптилін / плацебо** 0,95 0,15 1,76 4 I і II

Капсаїцин / плацебо** 0,30 0,14 0,47 2 I і II

Десвенлафаксин / плацебо** 0,25 0,07 0,43 1 II

Дулоксетин / нортриптилін** 1,64 0,63 2,65 1 II

Дулоксетин / плацебо** 0,50 0,26 0,74 7 I і II

Габапентин / плацебо** 0,53 0,22 0,84 1 I

Прегабалін або дулоксетин / 
комбінація обох преппаратів

-0,10 -0,33 0,13 1 II

Лакосамід / плацебо** 0,28 0,15 0,41 2 II

Прегабалін / плацебо** 0,32 0,14 0,50 14 I і II

Прегабалін / венлафаксин** 0,84 0,48 1,20 1 I

Прегабалін / карбамазепін** 0,86 0,50 1,21 1 I

Прегабалін і N-ацетилцистеїн 
/ лише прегабалін**

1,00 0,56 1,44 1 II

Тапентадол / плацебо** 0,78 0,54 1,03 1 II

Вальпроєва кислота / 
плацебо**

0,86 0,38 1,33 3 II

Венлафаксин / карбамазепін -0,02 -0,32 0,35 1 I

Примітки: * значення > 0 означає, що клінічна ефективність першого втручання вища; ** p < 0,05.

Адаптовано згідно з Price R. et al. Oral and topical treatment of painful diabetic polyneuropathy: practice guideline update summary. Neurology. 2022. Vol. 98. P. 31–43.
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Зважаючи на негативні моменти терапії опіоїдними препаратами, важливою є можливість за-
пропонувати ефективні неопіоїдні втручання для зменшення болю у пацієнтів, для яких почат-
кова терапія виявилася неефективною (Dowell et al., 2016; Franklin, 2014). Доведено, що TЦA, 
 СІЗЗСН, габа пентиноїди та блокатори натрієвих  каналів зменшують біль у пацієнтів із діабе-
тичною нейро патією. 

Хоча ефективність інших втручань вивчена менше,  результати принаймні одного РКД свід-
чать на користь  застосування інших засобів, як-от препарати місце вої дії ( капсаїцин, спрей глі-
церилтринітрату, екстракт  плодів Citrullus colocynthis), нетрадиційні заходи (препарати гінкго 
 білоби) та нефармакологічні підходи, зокрема фізичні вправи, когнітивно-поведінкова терапія 
(КПТ),  основана на усвідомленості КПТ (майндфулнес) (Davies et al., 2015; Williams et al., 2020; 
Skelly et al., 2020; Knoerl et al., 2018; Gromisch et al., 2020).

Рекомендація 5
Оцініть вподобання пацієнта при болісній діабетичній нейропатії щодо ефективних перораль-

них, місцевих, нетрадиційних і нефармако логічних втручань (сила рекомендації С)
Пацієнтам, які віддають перевагу місцевим, нетрадиційним або нефармакологічним втручан-

ням, запропонуйте місцеві (капсаїцин, спрей гліцерил тринітрату, екстракт плодів Citrullus colo-
cynthis), нетрадиційні (препарати гінкго білоби) та/або нефармако логічні підходи (КПТ,  фізичні 
вправи,  тайцзицюань, майндфулнес) (сила рекомендації С)

Таблиця 3. Ефективність різних класів пероральних препаратів при больовій діабетичній нейропатії

Клас

Стандартизо-

вана середня 

різниця*

Нижня 

межа 

довірчого 

інтервалу

Верхня 

межа 

довірчого 

інтервалу

Кількість 

проаналі-

зованих 

статей

Кількість 

пацієнтів
Висновок

Рівень 

доказовості

Габапенти-
ноїди

0,44 0,25 0,63 16 3 550

Імовірно, 
ефективніше 
зменшують біль, 
ніж плацебо

Помірний

Блокатори 
натрієвих 
каналів

0,56 0,25 0,87 5 566

Імовірно, 
ефективніше 
зменшують біль, 
ніж плацебо

Помірний

СІЗЗСН 0,47 0,34 0,60 9 1 884

Імовірно, 
ефективніше 
зменшують біль, 
ніж плацебо

Помірний

СІЗЗСН-
опіоїд

0,62 0,38 0,86 4 775

Імовірно, 
ефективніше 
зменшують біль, 
ніж плацебо

Помірний

ТЦА 0,95 0,15 1,75 3 139

Можливо, 
ефективніше 
зменшують біль, 
ніж плацебо

Низький

Примітка. * значення > 0 означає, що клінічна ефективність вища, ніж для плацебо.

Адаптовано згідно з Price R. et al. Oral and topical treatment of painful diabetic polyneuropathy: practice guideline update summary. Neurology. 2022. Vol. 98. P. 31–43.
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Окремі фармакологічні засоби класів ТЦА, СІЗЗСН, габапентиноїдів та блокаторів натрієвих 
каналів мають подібну дію при лікуванні нейропатичного болю.  Проте існують специфічні для 
класів та агентів відмінності щодо ймовірності та характеру розвитку побічних явищ. 

Наприклад, потенційні антихолінергічні  небажані реакції ТЦА можуть гірше переносити паці-
єнти з уже  наявними закрепами, затримкою сечі або  ортостатичною  гіпотензією. А потенційні 
побічні  ефекти СІЗЗСН та блокаторів натрієвих каналів, як-от нудота, втомлюваність та запамо-
рочення, можуть погано переносити  пацієнти зі схожими вже наявними симптомами. Оскільки 
засто сування габа пентиноїдів може супроводжуватися пери феричними набряками, ці препарати 
слід обережно  використовувати для лікування пацієнтів із  набряками, спричиненими супут німи 
хворобами  серця, нирок або печінки. 

Як зазначають дослідники,  вальпроєва  кислота  чинить потенційні тератогенні  ефекти, є гепато-
токсичною, призводить до панкреатиту, гіпонатріємії, панцито пенії та інших серйозних неба-
жаних реакцій (Gerstner et al., 2008). 

Тому для багатьох із цих препаратів  потрібне коригування дози відповідно до рівня функції 
 нирок. Слід  також обговорити вартість препаратів, зважаючи на  вподобання пацієнта. До того 
ж наявність супутніх захворювань може зробити певні терапевтичні класи  прийнятнішими за по-
двійних показань, як-от депресія / тривога (ТЦА та  СІЗЗСН) та судомні напади ( габапентиноїди 
та блока тори натрієвих каналів).

Рекомендація 6
Оскільки ефективність препаратів різних  класів є схожою, призначаючи фармакотерапію 

 пацієнтам із болісною діабетичною нейропатією, розгляньте інші чинники, зокрема  потенційні 
побічні ефекти, супутні захворювання, вартість ліків та вподо бання пацієнта (сила рекомен-
дації  В)

Пацієнткам дітородного віку з болісною  діабетичною нейропатією не призначайте вальпроєву 
кислоту (сила рекомендації В)

Через ризик розвитку серйозних побічних  ефектів усім пацієнтам із болісною діабетичною 
нейропатією не призначайте вальпроєву кислоту, за винятком випадків, коли декілька інших 
препаратів виявилися неефективними (сила рекомендації В)

Щоб визначити, яке саме лікування є дієвим у  пацієнта з болісною діабетичною нейропатією, 
може знадобитися застосування низки препаратів. Фармакотерапію слід вважати неефективною, 
якщо застосовуваний препарат не сприяв значущому зменшенню болю за умов  титрування дози 
до ефективної та належної тривалості курсу (зазвичай приблизно 12 тижнів, діапазон від 4 
до 16 тижнів). 

Лікування для зменшення  нейропатичного болю у пацієнта слід вважати таким, 
що не  переноситься, якщо препарат зумовлює побічні реакції, які переважають будь-яку користь 
зменшення нейропатичного болю. Хоча точний профіль побічних ефектів залежить від певного 
препарату, продемонстровано, що запаморочення,  сон ливість і втомлюваність характерні для тера-
пії пероральними ліками кожного із чотирьох класів, а в разі лікування місцевими засобами  кожен 
із них міг призвести до реакції у місці застосування. 

Зокрема, втручання для полегшення  нейропатичного болю слід вважати невдалим для окре-
мого пацієнта, якщо воно або виявилося не ефективним через 12 тижнів, або погано  переносилося. 

Нерезультативність лікування одним препаратом не виключає можливості хорошої відпо-
віді без побічних ефектів на альтернативну терапію засобом того самого або іншого класу. 
Очікується, що вибір препарату з  іншим механізмом дії (іншого класу) збільшить імовірність 
досягнення полегшення болю або уникнення побічних реакцій, наявних під час первинного 
втручання. 

Якщо досягнуто лише часткового результату,  додавання другого препарату іншого класу може 
забезпечити комбі новану ефективність, більшу, ніж при застосуванні кожного препарату окремо.
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Рекомендація 7
Слід інформувати пацієнтів із болісною діабетичною нейропатією, що, можливо, знадобиться 

застосування декількох препаратів, щоб визначити, яке саме лікування забезпечить найбільшу 
користь (сила реко мендації В)

Індивідуальне втручання для зменшення нейро патичного болю слід вважати невдалим, якщо 
застосування препарату, титрованого до ефективної дози, протягом близько 12 тижнів не дало 
клінічно значущого зменшення больового синдрому, або якщо  побічні реак ції переважають 
 користь зменшення  нейропатичного болю (сила рекомендації В)

Пацієнтам із болісною діабетичною  нейропатією слід запропонувати пробне лікування препа-
ратом  іншого класу, якщо за початкової терапії не  вдається досягти суттєвого  поліпшення стану 
або є значні  побічні реакції (сила рекомендації В)

Пацієнтам, які досягли часткового поліпшення  завдяки початковій терапії, слід запропонувати 
 пробне лікування препаратом з іншого класу або  комбіновану терапію, додавши до застосову-
ваних ліків засоби з  іншого класу (сила рекомендації В)

У погоджувальному документі, опублікованому AAN 2014 року, і в систематичному огляді CDC 
категорично не рекомендовано використовувати опіоїди для  лікування хронічного неракового 
болю, головним чином, через брак доказів довгострокової ефективності та ймовірність розвитку 
серйозних несприятливих наслідків (Dowell et al., 2016; Franklin, 2014; Chou et al., 2015). 

Як повідомлялося, опіоїди не є ефективнішими за неопіоїдні препарати при лікуванні остео-
артрозу (Krebs et al., 2018). Серед найважливіших довгострокових несприятливих наслідків —  
розвиток залежності та  розладів, пов’язаних із вживанням опіоїдів, виникнення ускладнень 
 внаслідок передозувань та надмірна смертність (Skelly et al., 2020; CDC, 2018). 

Дані CDC свідчать, що така залежність може  виникнути впродовж кількох тижнів або навіть 
днів (Shah et al., 2017). Випадки передозування також можуть бути при періодичному та непостій-
ному застосуванні,  особливо коли опіоїди поєднують із седативними снодійними  засобами, що є до-
волі поширеним явищем (Fulton-Kehoe et al., 2015). 

Хоча застосування опіоїдів допомагає досягти коротко часного зменшення болю у пацієнтів 
з боліс ною діабетичною нейропатією, жодне тривале РКД не продемонструвало клінічно значу-
щого зниження інтенсивності болю та поліпшення функціонального стану, що могли виправдати 
ризик розвитку потенційних побічних ефектів (Chou et al., 2015).

Рекомендація 8
Не використовуйте опіоїди для лікування паці єнтів із болісною діабетичною нейро патією (сила 

реко мендації В)
Якщо пацієнти на поточний час приймають опіоїди для лікування болісної діабетичної нейро-

патії, запропонуйте безпечне поступове припинення їх застосування та обговоріть альтернативні 
стратегії ліку вання неопіоїдними засобами (сила рекомендації С)

Трамадол схвалено для застосування і представлено на ринку фармпрепаратів як альтернативу 
опіоїдним  засобам, оскільки він асоціювався з меншим ризиком. Управління з контролю за бо-
ротьбою з наркотиками США (DEA) віднесло його до списку IV, і донедавна він не потрапляв 
до більшості державних програм моніторингу ліків, які відпускають за рецептом. Проте профіль 
ризику трамадолу також несприятливий, про що свідчить особ ливе застереження щодо пригні-
чення дихання, розвитку звикання та небезпеки передозувань від  Управління з контролю за якістю 
харчових продуктів та лікарських засобів США (FDA, 2019). 

Є дані про збільшення смертності від усіх причин  серед пацієнтів, які приймали трамадол для 
лікування остеоартриту (Zeng et al., 2019). 

Вживання трамадолу може асоціюватися з розвитком серотонінового синдрому (Abadie et al., 
2015). 
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Застосування  тапентадолу також пов’язане із серйозними побічними реакціями, зокрема з не-
безпечним для життя пригніченням дихання, розвитком залежності, пере дозуванням та смертю 
(FDA, 2019). 

Ефективність застосування трамадолу і  тапентадолу в пацієнтів із болісною нейропатією 
 демонструють лише дані короткотривалих досліджень (Duehmke et al., 2017).

Рекомендація 9
Не використовуйте трамадол і тапентадол для лікування пацієнтів із болісною діабетичною 

нейропатією (сила рекомендації С)
Якщо на поточний час пацієнти з болісною діабетичною нейропатією для лікування прийма-

ють трамадол або тапентадол, запропонуйте  безпечне поступове припинення вживання цих 
 препаратів та обговоріть альтернативні стратегії лікування неопіоїдними засобами (сила 
 рекомендації  С)

 Автори зазначають, що огляд оновлених даних допоміг виявити ключові прогалини в поточних 
знаннях, які необхідно усунути в майбутніх дослідженнях.  Проаналізовані дослідження з актив-
ним компаратором  рідко  вивчали більш ніж один препарат порівняння; тому дані, які підтверджу-
ють перевагу одного  терапевтичного втручання над іншим, обмежені. 

Єдиним винятком є  дослідження PAIN-CONTROLS, у якому  порівнювали чотири  активні пре-
парати для лікування пацієнтів із криптогенною нейро патією. Дулоксетин і нортриптилін, як за-
значають дослідники, перевершують за ефективністю  прегабалін і мексилетин (Barohn et al., 2021). 
Іншим обмеженням є брак даних про втручання тривалістю понад 16 тижнів. 

Отже, зважаючи на хронічний характер больового синдрому в пацієнтів із діабетичною нейро-
патією та можливість розвитку побічних реакцій, необхідно проводити довгострокові дослідження, 
щоб краще інформувати про ефекти тривалого лікування у цій популяції. Результати нових дослі-
джень мають сприяти  забезпеченню  розробки найефективніших методів лікування.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.aan.com
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Скринінг, діагностика та лікування 

діабетичної сенсомоторної полінейропатії: 

консенсусні рекомендації

Діабетична сенсомоторна полінейропатія уражає приблизно третину
пацієнтів із цукровим діабетом, спричиняє підвищений ризик смертності 
та зниження якості життя, проте нині залишаються проблеми з адекватним 
виявленням захворювання, а пацієнти не отримують належного лікування. 
До вашої уваги представлено огляд настанов щодо скринінгу, діагностування 
та лікування цього стану, які були розроблені консенсусною групою фахівців 
та опублікувані у виданні Diabetes Res Clin Pract (D. Ziegler et al. «Screening, 
diagnosis and management of diabetic sensorimotor polyneuropathy in clinical 
practice: International expert consensus recommendations» 2022 Apr; 186: 109063).

Діабетична нейропатія —  стан, який розвивається на тлі цукрового діабету (ЦД), прояв-
ляється соматичними та/або вегетативними симптомами з боку периферичної нервової 
системи і не може бути пояснений іншими причинами розвитку периферичної нейро патії 

(ADA/AAN, 1988; Pop-Busui et al., 2017; Standards of Medical Care in Diabetes, 2020). За даними 
досліджень, діабетична сенсомоторна полінейропатія (ДСПН) є найпоширенішою формою 
 діабетичної нейропатії, яка вражає приблизно третину пацієнтів із ЦД зі щорічною частотою за-
хворюваності приблизно 2 % (Ziegler et al., 2014).  Власне, до 50 % випадків ДСПН можуть бути 
безсимптомними, але 13–26 % пацієнтів мають класичні симптоми: біль, паре стезії та оніміння, 
особливо в стопах і литках, які часто посилюються вночі, погіршуючи  функціонування, якість 
 життя та сон (Ziegler et al., 2022).

Хронічний периферичний нейропатичний біль визначається як постійний або рецидивний, 
що триває ≥ 3 міс., спричинений ураженням або захворюванням периферичної соматосенсорної 
нервової системи (Scholz et al., 2019). Зокрема, хронічна болісна ДСПН, яка виникає  приблизно 
у чверті пацієнтів із ЦД, є предиктором смертності від усіх причин, нейропатичних виразок стопи, 
а також серцево-судинної захворюваності та смертності (Ziegler et al., 2014; Coppini et al., 2000; 
Young et al., 2009).

У дослідженні контролю серцево-судинного ризику при діабеті ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) анамнез ДСПН була найважливішим предиктором підвищення 
смертності в осіб із ЦД 2-го типу, які отримували високоінтенсивну терапію, спрямовану на досяг-
нення показника глікованого гемоглобіну (HbA1c) < 6,0 % (Calles-Escandón et al., 2010).

Ретроспективне когортне дослідження продемонст рувало підвищений ризик судинних подій 
і смертності у пацієнтів із ЦД 2-го типу з болісною ДСПН порівняно з особами із безболісною 
формою, а в епідеміологічному дослідженні встановлено, що периферична нейропатія є  поши-
реною та пов’язана зі смертністю населення США незалежно від наявності ЦД (Lapin et al., 2020; 
Hicks et al., 2021).

Попри значний вплив на захворюваність і смертність, ДСПН залишається недооціненою 
як лікарями, так і пацієнтами. Так, у популяційному опитуванні, здійсненому в Німеччині, 

Збірник клінічних рекомендацій НЕЙРОNEWS©



www.neuronews.com.ua40

у 77 % випадків особи з ДСПН не знали про цей розлад (відповіли «ні» на запитання «Чи  лікар 
повідомляв коли-небудь про наявність у вас ураження нервів, нейропатії, полінейропатії чи діа-
бетичної стопи?»), а приблизно чверть пацієнтів із ЦД ніколи не проходили обстеження стоп 
(Bongaerts et al., 2013). 

У межах німецької освітньої ініціативи болісну та безболісну ДСПН  раніше не діагносту-
вали у 57 і 82 % учасників із ЦД 2-го типу відповідно (Ziegler et al., 2018). 

За даними  популяційного опитування в Німеччині, лише 38 % пацієнтів із болісною ДСПН 
(тобто із середнім рівнем болю протягом останніх 4 тижнів ≥ 4 за числовою шкалою  оцінювання 
больового синдрому, де 0 —  немає больових відчуттів, а 10 —  найсильніший біль) отриму-
вали медичне лікування пере важно нестероїдними протизапальними препаратами, ефектив-
ність яких не продемонстровано при нейро патичних больових станах (Meisinger et al., 2018).

Недостатня діагностика та неналежне  лікування ДСПН у клінічній практиці може бути пов’я-
зане з недо триманням чинних рекомендацій. Так,  опитування  серед сімейних лікарів у Німеччині 
засвідчило, що лише 51 % однозначно позитивно оцінювали відповідні настанови та вважали 
їх корисними для ведення такої популяції пацієнтів. Дотримання клінічних рекомендацій  часто 
сприймається як ускладнене та/або таке, що  обмежує свободу дій клініцистів (Wangler and 
Jansky, 2020).

Учасники Міжнародної консенсусної конференції з діаг ностики та лікування діабетичної сенсо-
моторної полі нейропатії в клінічній практиці, яка відбулася в режимі онлайн 11–12 листопада 
2020 р. з нагоди Всесвітнього дня боротьби з діабетом, поставили за мету створити  практичні 
наста нови та алгоритми скринінгу,  діагностики та ліку вання пацієнтів із ДСПН.

Принцип створення консенсусу
До робочої групи увійшли 15 авторитетних експертів (14 діабетологів і невролог) світо-

вого рівня. Вони визначили завдання —  розробити консенсусні рекомендації з  використанням 
ієрар хічного підходу на підставі опублікованих доступних даних систематичних оглядів, 
мета аналізів, окремих рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) та власного клініч-
ного досвіду. 

Застосовуючи метод Delphi як підхід структурованої комунікації, експерти заповнювали опиту-
вальники в ≥ 2 раундах (Diamond et al., 2014). Надалі було проведено додаткові опитування для 
досягнення консенсусу щодо точних положень та алгоритмів.

Консенсусні рекомендації щодо впровадження настанов 
у клінічну практику

На думку авторів, оновлені рекомендації щодо скринінгу, діагностики та лікування ДСПН 
 зацікавлять як лікарів загальної практики, так і вузьких спеціалістів через високу поширеність 
 захворювання, його соціально-економічний вплив і наслідки для здоров’я, міждисциплінарний 
 характер, необхідність дотримуватися балансу потенційних ризиків і доведених переваг лікування 
для окремих пацієнтів, а також оптимальне використання наявних ресурсів. 

До того ж потрібно скоригувати певну неузгодженість настанов щодо фармакотерапевтичних 
втручань, що може створювати плутанину й знижувати довіру до них (Spallone, 2012).

Консенсусні рекомендації щодо впровадження настанов у клінічну практику:
• Для заохочення впровадження в клінічну практику настанови мають містити чіткі відомості 

щодо діагностичних процедур, адекватного вибору лікування, дозування та подальшого спо-
стереження пацієнтів.

• Слід підвищувати рівень обізнаності щодо захворювання у пацієнтів (наголошуючи на їхній 
активній ролі) та клініцистів для забезпечення впровадження у клінічну практику скринін-
гових процедур (навіть за відсутності нейропатичних симптомів), оцінки ризику серцево- 
судинних та інших чинників, а  також належного діагностування та адекватного лікування 
ДСПН.
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• Для економії часу в клінічній практиці скринінг на ДСПН може проводити навчений персо-
нал,  як-от медсестри, інструктори з діабету або ортопеди, і його можна додати, наприклад, 
до обстеження органів зору або інших рутинних процедур.

• Потрібно застосовувати підхід, що ґрунтується на оцінці ризику та результатах скринінгу 
на мікро- та макросудинні ускладнення.

Клінічні характеристики діабетичної сенсомоторної полінейропатії
Проявляється ДСПН зазвичай як залежна від довжини дистальносиметрична сенсомоторна 

полі нейропатія. Найважливішими чинниками, що зумовлюють її роз виток, є вік, зріст, ожиріння, 
артеріальна гіпертензія,  куріння, неналежний контроль глікемії, тривалість діабету,  гіпоінсулінемія 
та несприятливий ліпідний профіль (Tesfaye et al., 2010). 

Здебільшого ДСПН, але не завжди, асоціюється з ураженням вегетативної нервової системи, 
може починатися безсимптомно, і якщо лікування є неналежним, прогресує та стає хронічною. 
Довгі аксони нижніх кінцівок більш схильні до пошкоджень, тому клінічно спочатку ДСПН пере-
важно розвивається в стопах (Pop-Busui et al., 2017). Згодом вона прогресує проксимально і може 
 також уражати верхні кінцівки. Це відповідає типу аксональної дегенерації «dying-back» («відми-
рання»), як правило, такі пацієнти мають розподіл нейронної дисфункції за типом «stocking-glove» 
(«панчохи-рукавички») (Gylfadottir et al., 2019).

Ураження сенсорних нервових волокон зумовлює «позитивні» симптоми, як-от біль,  парестезії 
або дизестезії, а також «негативні» —  у вигляді гіпестезій щодо різних сенсорних модальностей, 
пов’язаних із функціями дрібних (температура, біль) і великих волокон (дотик, тиск, вібрація, 
поло ження), а також атаксичної ходи. Однак це диференціювання може бути складним для  такого 
симптому, як «оніміння», який можна класифікувати як негативний, якщо пацієнт має на увазі 
дефіцит відчуття без спонтанних симптомів, або як позитивний, якщо йдеться про «затікання» 
кінцівок (Apfel et al., 2001). 

Примітно, що до 50 % постраждалих не повідомляють про симптоми, і навпаки, до чверті осіб 
із діабетом страждають на болісну ДСПН (Pop-Busui et al., 2017; Ziegler et al., 2014).

Скринінг і діагностування
Базове неврологічне обстеження залучає збір загального та неврологічного анамнезу, огляд стоп 

та  оцінювання неврологічного стану з використанням простих напів кількісних експрес-інстру-
ментів (Pop-Busui et al., 2017).

Анамнез та оцінка нейропатичних симптомів
Серед нейропатичних симптомів —  біль, який зазвичай описують як печіння, болісний холод, 

різі, поколювання; відчуття, подібні до ураження електричним струмом, а  також безболісні, як-от 
парестезії (відчуття  поколювання або «мурашок»), дизестезії (неприємні аномальні від чуття, спон-
танні чи викликані), сенсорна атаксіа (атаксична хода) або оніміння (відчуття часто описують 
як «наче закутаний у вовну» або як «ходьба в товстих шкарпетках»). Нейропатичний біль може 
 супроводжувати гіпералгезія (надмірна реакція на больові подразники) і алодинія (біль, спричи-
нений зазвичай неболючими подразниками, як-от контакт зі шкарпетками, взуттям або постіль-
ною білизною). Крім того, нейропатичний біль може  заважати повсякденній діяльності, зазвичай 
посилю ється вночі, погіршуючи якість сну (Pop-Busui et al., 2017).

Застосування опитувальника для діагностування нейропатичного болю (DN4) на додаток 
до прос того опитування пацієнта може слугувати корисним інструментом для скринінгу в клі-
нічній практиці (Spallone, 2012). Нейропатичні симптоми можуть відображати іншу патофізіоло-
гію (наприклад, біль або парестезії можуть бути пов’язані зі ступенем компенсаторної регенерації, 
а не пошкодження нервових волокон), мати неоднорідний тривалий перебіг (як із прогресуван-
ням, так і з регресом) (Määttä et al., 2019). Використання інструментів скринінгу нейропатичного 
болю забезпечує вказівки для подальшого діагностичного оцінювання та лікування болю, проте 
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не замінює клінічного судження (Bennett et al., 2007). Інтенсивність (тяжкість) нейропатичного 
болю та його перебіг  можна визначити за допомогою 11-бальної числової оцінної  шкали (шкала 
Лайкерта) або візуальної аналогової шкали.

Ризик полінейропатії підвищується при переддіабеті, тому в клінічній практиці слід розглядати 
проведення скринінгу пацієнтів із перед діабетичним станом, які повідомляють про симптоми 
ДСПН. У разі ДСПН, як правило, наявне ураження дрібних і великих нервових воло кон уже 
на ранніх стадіях ЦД (Ziegler et al., 2014). Отже, перевірка функції волокон обох типів за допомо-
гою відповідних експрес-тестів є однаково важливою.

Клінічне обстеження на наявність ДСПН залучає використання напівкількісних інструмен-
тів для експрес-тестування (Gylfadottir et al., 2019). У клінічній практиці оцінювання функції 
великих сенсорних нервових волокон здійснюють завдяки вимірюванню відчуття вібрації (за до-
помогою камертона Рюделя–Зайффера або альтернативного вібраційного приладу), відчуття 
положення (пропріоцепції) та сприйняття дотику/тиску (наприклад, за допомогою монофіла-
ментту 10 г або сенсорного тесту Іпсвіча) (Rayman et al., 2011; Schaper et al., 2020). 

Оскільки відчуття вібрації фізіологічно знижується з віком, важливо брати до уваги вікові 
нормативні значення. При застосуванні монофіламентного тесту на тильній поверхні великого 
пальця стопи можна  ідентифікувати ДСПН, а при його виконанні на підошві —  виявляти висо-
кий ризик утворення виразки (Perkins et al., 2001).  

Функцію дрібних нервових волокон у клінічній практиці можна оцінити переважно за допомо-
гою  перевірки болю/відчуття уколу та розрізнення температури (Paisley et al., 2002; Viswanathan 
et al., 2002).

Диференційна діагностика
Спонукати лікаря розглянути причини ДСПН,  відмінні від ЦД, і скерувати пацієнта для де-

тального неврологічного обстеження мають:
• переважання моторного дефіциту над сенсорним, виразна асиметрія неврологічного дефі-

циту, швидкий розвиток або прогресування симптомів або дефіциту, мононейропатія та ура-
ження черепних нервів;

• прогресування нейропатії, попри оптимізацію гліке мічного контролю;
• поява симптомів і дефіциту у верхніх кінцівках;
• сімейний анамнез недіабетичної нейропатії;
• неврологічні ознаки, що перевищують типові для ДСПН;
• неможливість встановлення діагнозу ДСПН шляхом клінічного обстеження за допомогою 

вищезгаданих напівкількісних експрес-тестів (Papanas et al., 2013).
Найважливіші диференційні діагнози: нейропатії, спричинені зловживанням алкоголем;  уремію, 

гіпотиреоз, моно клональну гаммапатію, дефіцит вітаміну B12, парапротеїнемії, захворювання 
пери феричних артерій, рак, запальні та інфекційні захворювання, наслідки вживання нейротоксич-
них препаратів. Слід брати до уваги причини, які можуть відрізнятися в різних країнах, а також 
у міських і сільських районах. За даними метааналізу W. Yang et al. (2019), пацієнти із ЦД, які 
отри мували метформін, мали підвищений ризик дефіциту вітаміну B12. Тому запропоновано що-
річно оцінювати статусу віта міну В12 у пацієнтів із ЦД, які отримували метформін. Консенсусні 
рекомендації щодо скринінгу, клінічної  діагностики та диференціальної діагностики ДСПН 
 наведено в таблиці 1.

Консенсусні рекомендації щодо обстеження окремих сенсорних модальностей
Відчуття вібрації
• Відчуття вібрації можна перевіряти за допомогою камертона.
• Тильна поверхня великого пальця стопи (міжфаланговий суглоб) —  основне місце огляду.
• При використанні камертона Рюделя–Зайффера слід брати до уваги залежні від віку межі 

 чутливості (Martina et al., 1998).
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• Для автоматизованих пристроїв застосовують граничні значення, надані виробником.
• За браком відкаліброваного камертона можна використати простіший вібраційний інстру-

мент (Perkins et al., 2001).
Відчуття тиску/дотику
• Відчуття тиску/дотику можна перевірити за допомогою монофіламенту 10 г, ватної палички 

чи серветки.
• За допомогою цього тесту можна визначити наявність ДСПН і високого ризику утворення 

виразок стопи, залежно від місця застосування.
• Під час ідентифікації ДСПН:

 − тильна частина великого пальця стопи є основним місцем огляду;
 − відчуття тиску/дотику вважається порушеним, якщо принаймні п’ять із восьми  контактів 

(по чотири на кожну стопу) пацієнт не відчуває (Perkins et al., 2001).

Таблиця 1. Консенсусні рекомендації щодо скринінгу, клінічної та диференціальної діагностики ДСПН

Скринінг

Анамнез пацієнта має включати характеристики нейропатичного болю, оцінку тяжкості болю та його впливу 
на повсякденну діяльність і якість сну, а також відомості про безболісні симптоми (наприклад, парестезії, 
оніміння, сенсорні спотворення)

Для скринінгу або ідентифікації характеристик нейропатичного болю використовуйте відповідні інструменти, 
як-от опитувальник DN4

Для клінічної діагностики ДСПН на практиці застосовуйте перевірені інструменти для оцінювання нейропатичних 
симптомів (наприклад, NSS, NDS, MNSI-E)

Діагностування

Двобічне порушення вібраційної чутливості, визначене за допомогою тесту з камертоном (великі волокна) та/
або з уколом шпилькою (дрібні волокна) може бути прийнятним як мінімальний критерій для діагностики ДСПН 
у клінічній практиці

Наявність нейропатичного болю та ознак ДСПН у тому самому розподілі свідчить про болісну ДСПН

Нейропатичний біль із вірогідним нейроанатомічним розподілом, тобто дистально симетричним, може виникати 
за відсутності клінічно виразної ДСПН

Аномальні результати двобічного скринінгового тестування свідчать про наявність ДСПН і можуть потребувати 
розширеного діагностичного дослідження

Диференціальна діагностика

Розгляньте інші можливі причини полінейропатії, наприклад, вплив медичних препаратів

Може бути рекомендовано: оцінювання вмісту вітаміну В12, електрофорез протеїну сироватки, визначення рСКФ, 
встановлення вмісту ТТГ, аналіз формули крові, визначення вмісту магнію, оцінювання активності печінкових 
ферментів

Додатково може бути рекомендовано визначення статусу вітаміну D

За потреби розгляньте можливість скерування пацієнта на консультацію до невролога

Примітки: ДСПН –  діабетична сенсомоторна полінейропатія; DN4 –  опитувальник для діагностування нейропатичного болю; 
NSS –  шкала нейропатичних симптомів; NDS –  шкала нейропатичних розладів; MNSI-E –  Мічиганський опитувальник для скринінгу 
нейропатії, частина для обстеження; рСКФ –  розрахункова швидкість клубочкової фільтрації; ТТГ –  тиреотропний гормон.

Адаптовано згідно з Ziegler D. et al. Screening, diagnosis and management of diabetic sensorimotor polyneuropathy in clinical practice: International expert consensus 
recommendations. Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr; Vol. 186: 109063.
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• У ситуаціях з обмеженими ресурсами альтернативою може бути тест на дотик Іпсвіча (Rayman 
et al., 2011; Schaper et al., 2020).

• Наявність алодинії можна визначити за допомогою ватної палички, м’якої щітки або 
серветки, а також завдяки опитуванню пацієнта про те, чи викликає подразник хвороб-
ливі відчуття.

Відчуття болю/уколу
• Відчуття болю або уколу можна перевірити за допомогою приладів Neurotip™/Neuropens, 

уколу шпилькою або чимось подібним.
• Тильний бік стопи та великого пальця ноги є основ ними місцями огляду.
• Відчуття болю вважається порушеним, якщо пацієнт принаймні два із трьох контактів 

не сприймає як «болючі».
• Хворобливі ділянки можна перевірити на гіпер алгезію.
Відчуття температури
• Відчуття температури можна перевірити за  допомогою приладу Tiptherm® або предметів 

із різною тепло провідністю (що сприймаються як «холодні» та « теплі»).
• Тильний бік стопи та великого пальця ноги є основ ними місцями огляду.
• Відчуття температури вважається порушеним, якщо принаймні два з трьох контакти не роз-

різняються.

Лікування пацієнтів із діабетичною сенсомоторною 
полінейропатією і нейропатичним болем

Згідно з консенсусними рекомендаціями розгляньте тристоронній підхід до лікування:
1. Оптимальне лікування ЦД, що охоплює зміну  способу життя, інтенсивний контроль рівня 

глюкози та мульти факторне втручання для зменшення серцево- судинного ризику. Патогенетично 
орієнтована фармакотерапія.

2. Симптоматичне зменшення болю.

Етіотропна терапія
У масштабному дослідженні Look AHEAD за участю осіб із надмірною вагою або ожирінням 

і ЦД 2-го типу менш помітне збільшення ознак нейропатичних симптомів спостерігалося в групі, 
яка дотримувалася інтенсивної програми зміни способу життя (зниження маси тіла завдяки змен-
шенню споживання калорій і збільшенню фізичних навантажень) порівняно з групою контролю 
(Look AHEAD Research Group, 2017).

За даними дослідження DCCT/EDIC, інтенсивна інсу лінотерапія, спрямована на досягнення 
майже  нормальної глікемії, є важливою для запобігання або затримки прогресування ДСПН 
у  пацієнтів із ЦД 1-го типу, проте подіб них переконливих доказів щодо пацієнтів із ЦД 2-го типу 
бракує (Martin et al., 2014; Boussageon et al., 2011). 

Проте загальновизнано, що для запобігання або уповільнення прогресування ДСПН у паці єнтів 
із ЦД (як 1-го, так і 2-го типів) контроль рівня глюкози має бути оптимізований (Pop-Busui et al., 
2017).

Патогенетично орієнтована фармакотерапія
Патогенез діабетичної нейропатії є багатофакторним (Biessels et al., 2014). Гіперглікемія та дис-

ліпідемія призводять до надлишку субстрату в мітохондріях, що веде до мітохондріальної дис-
функції та надмірної продукції активних форм кисню (АФК) і реактивних карбонілів. АФК та опо-
середковане карбонільним стресом пошкодження ядерної ДНК активують полі(АДФ-рибозо)
полімеразу-1. 

Попереднє інгібування ключових гліколітичних ферментів окисним стресом активує основні 
шляхи, залучені до розвитку діабетичної нейропатії: поліоловий і гексо заміновий шлях, актив-
ність протеїнкінази С (PKC) і шлях кінцевих продуктів глікації) (Bönhof et al., 2019). 
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На основі цих патогенетичних механізмів розроблено фармакотерапію для впливу на основний 
процес  розвитку нейропатії (не для симптоматичного лікування болю) (Boulton et al., 2013).

У низці країн для лікування ДСПН схвалено застосування антиоксиданту α-ліпоєвої кислоти 
та бенфотіа міну (похідного тіаміну, інгібітора кінцевих продуктів  глікації) (Balakumar et al., 2010; 
Papanas et al., 2014). 

Як відомо, у деяких країнах дозволено застосовувати акто вегін (депротеїнізований ультрафільт-
рат телячої  крові, інгібітор полі(АДФ-рибозо)полімерази) та епал рестат (інгібітор альдозоредук-
тази) (Ziegler et al., 2009; Hotta et al., 2006).

Консенсусні рекомендації щодо патогенетично орієнто ваної фармакотерапії ДСПН узагальнено 
в таблиці 2.

Таблиця 2. Консенсусні рекомендації щодо фармакотерапії ДСПН

Патогенетично орієнтована фармакотерапія

При симптоматичній ДСПН α-ліпоєва кислота та бенфотіамін схвалені як засоби патогенетично орієнтованої 
фармакотерапії

Патогенетично орієнтоване лікування α-ліпоєвою кислотою також використовуйте за наявності нейропатичного 
дефіциту

Докази щодо ефективності переконливіші для α-ліпоєвої кислоти, ніж для бенфотіаміну

Симптоматичне лікування

Габапентиноїди

Габапентин або прегабалін вважають аналгетиками першої лінії при болісній ДСПН

Титрування дозування зазвичай є доцільнішим при застосуванні прегабаліну порівняно з габапентином

Антидепресанти

Дулоксетин і амітриптилін вважають аналгетиками першої лінії при лікуванні болісної ДСПН

Якщо дулоксетин погано переноситься, варіантом терапії може бути застосування венлафаксину

Для лікування болісної ДСПН застосовуйте нижчі дозування, ніж для пацієнтів із депресією

Трамадол

Трамадол вважають знеболювальним препаратом другої лінії для лікування болісної ДСПН

Якщо трамадол недоступний або не є ефективним, застосовуйте оксикодон або тапентадол, а також інші 
сильні опіоїди залежно від досвіду лікаря. У разі потреби зверніться до фахівців або центрів, які мають досвід 
застосування сильних опіоїдів

Сильні опіоїди

Ризик зловживання, неправильного використання, залежності та толерантності оцінюйте на початку лікування 
та регулярно під час подальшого спостереження

Сильні опіоїди вважають аналгетиками третьої лінії при лікуванні болісної ДСПН

Регулярно переглядайте результати будь-якого лікування, яке триває понад 3 місяці 

Місцеві аналгетики

У клінічній практиці для лікування болісної ДСПН можливо використовувати місцеві аналгетики, як-от крем 
із капсаїцином (0,025–0,075 %) або пластир (8 %)

Капсаїцин (8 % пластир) вважають аналгетиком третьої лінії для лікування болісної ДСПН, тоді як доказів 
ефективності застосування крему бракує

Адаптовано згідно з Ziegler D.et al. Screening, diagnosis and management of diabetic sensorimotor polyneuropathy in clinical practice: International expert consensus 
recommendations. Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr. Vol. 186: 109063.
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Симптоматичне лікування болісної діабетичної сенсомоторної полінейропатії
У консенсусі зазначено, що слід брати до уваги такі  загальні міркування щодо фармакотерапії 

пацієнтів із нейро патичним болем:
• Для кожного пацієнта слід визначати відповідний препарат на підставі ефективності та побіч-

них явищ, застосовуючи ретельне титрування дозування.
• Брак ефективності слід оцінювати лише після 2–4 тиж. лікування з використанням адекват-

ної дози.
• Зменшення болю на 30–49 % можна вважати «клінічно значущою» відповіддю, а на ≥ 50 % 

– переконливим полегшенням болю, асоційованим із важливим позитивним впливом на по-
рушення сну, втому та депресію, а також на якість життя, функціону вання та професійну 
 діяльність.

• Оскільки дані клінічних досліджень свідчать про максимальну відповідь 50 % для будь-якої 
моно терапії, корисними можуть бути комбінації знеболювальних засобів.

• Необхідно зважати на потенційну взаємодію лікарських засобів, оскільки поліпрагмазія є ча-
стим явищем у пацієнтів із ЦД (Ziegler et al., 2014; Ziegler and Fonseca, 2015).

Класи препаратів, які найчастіше рекомендують для лікування болісної ДСПН, включають лі-
ганди α2δ-суб одиниці (прегабалін, габапентин), СІЗЗСН ( переважно дулоксетин) і трициклічні 
антидепресанти (переважно амітриптилін). 

Зокрема, рекомендації щодо  застосування цих та інших препаратів для симптоматичного 
 лікування болісної ДСПН наведено в таблиці 2.

На рисунку 1 представлено алгоритм вибору варіантів лікування пацієнтів із ДСПН у клініч-
ній практиці  згідно з консенсусними рекомендаціями.

Алгоритм аналгетичної моно- та комбінованої фармако терапії та варіантів немедикаментозного 
лікування боліс ної діабетичної сенсомоторної полінейропатії у клінічній практиці з консенсус-
ними рекомен даціями наведено на рисунку 2.

Примітки: * Згідно з Pop-Busui R. et al. (2017); ** за можливості; також сприяє зменшенню дефіцитів / порушень / проявів симптомів; 
*** детальніше на рис. 2; ДСПН – діабетична сенсомоторна полінейропатія; рСКФ – розрахункова швидкість клубочкової фільтрації; 
ТТГ – тиреотропний гормон.

Рисунок 1. Алгоритм вибору варіантів лікування пацієнтів із ДСПН

Адаптовано згідно з Ziegler D. et al. Screening, diagnosis and management of diabetic sensorimotor polyneuropathy in clinical practice: 
International expert consensus recommendations. Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr. Vol. 186: 109063.
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Встановлення клінічного діагнозу ДСПН із нейропатичними симптомами або без них

Оцінювання результатів лабораторних досліджень, які свідчать про відхилення від нормативних показників 
(вміст вітаміну В12, електрофорез протеїну сироватки, визначення рСКФ, вміст ТТГ, аналіз формули крові, вміст магнію, 

активність печінкових ферментів)

Зміна способу життя, контроль рівня глюкози в крові, контроль серцево-судинних захворювань /
інших чинників ризику, належний догляд за стопами

Патогенетично орієнтоване 
лікування**

• α-ліпоєва кислота 

Патогенетично орієнтоване 
лікування**

• α-ліпоєва кислота
• Бенфотіамін

Симптоматичне лікування 
нейропатичного болю***

• Аналгетична фармакотерапія
• Нефармакологічні варіанти лікування

Безсимптомна ДСПН легкого 
та середнього ступенів тяжкості 

(до 50 % випадків*)

Симптоматична безболісна ДСПН 
(парестезії, оніміння, сенсорні 

спотворення)
Болісна ДСПН

Оцінювання супутніх захворювань, потенціалу лікарської взаємодії
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Висновки
Автори представленого консенсусу зазначають, що зростаючий тягар ЦД та його ускладнень, 

зокрема діабетичної сенсомоторної полінейропатії, становить серйозну проблему для служб охо-
рони здоров’я.  Останніми десяти літтями було досягнуто прогресу в  розумінні пато фізіології 
найпоширенішої форми діабетичної нейро патії, проте залишаються проблеми з її діагностуван-
ням та ліку ванням. Для усунення цих недоліків слід впроваджувати ефективні стратегії, спря-
мовані на раннє виявлення та профілактику діабетичної сенсомоторної полінейропатії. 
Ефективність доступних методів лікування популяції таких пацієнтів обмежена, тож необхідна 
оптимізація  арсеналу тера певтичних засобів для боротьби з діабетичною сенсо моторною полі-
нейропатією, зокрема  оновлення терапев тичних алгоритмів.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.diabetesresearchclinicalpractice.com 

Примітки: * Також можна розглянути патогенетично орієнтовані підходи до лікування; ** за можливості, лише для короткочасного 
використання; ДСПН – діабетична сенсомоторна полінейропатія; ТЦА – трициклічні антидепресанти; СІЗЗСН – селективні інгібітори 
зворотного захоплення серотонін та норадреналіну; ЧЕСН – черезшкірна електрична стимуляція нерва; ЧМЕСН – частотно-
модульована електромагнітна стимуляція нервів.

Рисунок 2. Алгоритм застосування аналгетичної фармакотерапії та варіантів немедикаментозного 

лікування при болісній ДСПН

Адаптовано згідно з Ziegler D. et al. Screening, diagnosis and management of diabetic sensorimotor polyneuropathy in clinical practice: 
International expert consensus recommendations. Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr; Vol. 186: 109063.
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Комбінована фармакотерапія

Якщо зменшення болю 

часткове / неповне:

Додайте другий засіб з урахуванням 
протипоказань і супутніх захворювань

Габапентиноїди
(прегабалін / габапентин)

ТЦА
(бажано амітриптилін)

СІЗЗСН
(бажано дулоксетин)

Якщо біль не зменшується 

або є нестерпні побічні ефекти:

Перейдіть на іншу монофармакотерапію
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Ведення пацієнтів із деменцією: 

ключові положення щодо діагностики, 

лікування та догляду наприкінці життя

Деменція є захворюванням, що спричиняє тяжкий тягар як для самого пацієнта, 
так і для його родини та суспільства загалом. Більшість країн зосереджуються 
на таких аспектах розв’язання проблеми, як своєчасний скринінг, поліпшення 
якості догляду пацієнтів на всіх етапах хвороби, вдосконалення фармакотерапії 
та немедикаментозних методів лікування, надання паліативної допомоги тощо. 
До вашої уваги представлено огляд публікації C. Wang et al. «The management 
of dementia worldwide: a review on policy practices, clinical guidelines, end-of-life care, 
and challenge along with aging population», опублікованої у виданні Biosci Trends 
(2022 May 17; 16 (2): 119–129), яка присвячена згаданій проблемі.

На деменцію у світі страждають близько 50 млн осіб, і щорічно їх кількість зростає на 10 млн. 
Частка осіб із деменцією серед популяції віком  65 років становить 5–8 % (WHO, 2021). 
Згідно з прогнозом Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 2030 року кількість 

пацієнтів із деменцією сягне 82 млн, а 2050 року —  152 млн. Власне, захворюваність на деменцію 
значно зростає з віком, а отже, саме зі збільшенням середньої тривалості життя.

Деменція зумовлює тяжкий тягар для суспільства й призводить до втрати здоров’я. У списку 
захворювань, що чинять вплив на кількість років життя, скоригованих щодо інвалідності (Disability 
Adjusted Life Years —  DALY), на 2019 р. хвороба Альцгеймера (ХА) і деменція посідали 25-те місце 
(28,35 млн DALY). Серед топ-20 причин  смерті вони на 7-му місці, спричиняючи  приблизно 
1,64 млн летальних випадків, що на 181 % більше, ніж 2000 року. 

Як відомо, деменція також зумовлює значний фінансовий тягар, 2019 р. такі витрати у всьому 
світі становили (у доларах США, у дужках вказано частку від загальних витрат): 1,3 трлн (0,76 % 
світового внутрішнього валового продукту), зокрема прямі медичні витрати —  213,2 млрд (16,2 %); 
прямі витрати соціального сектору —  448,7 млрд (34,2 %); витрати на догляд, здійснюваний близь-
кими пацієнта, — 651,4 млрд (49,6 %) (WHO, 2021).

Крім того, о особам похилого віку притаманний високий рівень захворюваності на деменцію 
та швидкий її розвиток, що створює величезний тиск на глобальну систему охорони здоров’я 
та соці альної допомоги. Нині можливості лікування деменції на пізній стадії досить обмежені. 
C. Wang et al. упевнені, що представлений огляд міжнародного досвіду та узагальнення аспектів 
ведення пацієнтів із деменцією буде корисним для розуміння особ ливостей дементного стану, 
діаг ностування та лікування цього захворювання.

Загальна стратегія ведення пацієнтів із деменцією
Послуги пацієнтам із деменцією на всіх її стадіях

Наразі деменція є невиліковною, проте прогресування захворювання можна відстрочити 
та поліпшити якість  життя пацієнта через надання цільових медичних послуг та медсестрин-
ського догляду. Від легких симптомів на ранній стадії до втрати здатності до самообслугову-
вання на пізній особи з деменцією потребують інтеграції зусиль на всіх рівнях: сім’ї, громади, 
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медзакладу, служб, що охоплюють профілактику, лікування та реабілітацію. Для характерис-
тик прогресивного розвитку деменції ВООЗ  запропонувала 7-етапну модель планування по-
слуг із деменції (табл. 1).

Принципи та підходи до лікування деменції
У травні 2017 року ВООЗ опублікувала звіт «Глобальний план заходів громадської охорони 

здоров’я щодо деменції на 2017–2025 рр.». Його метою є заклик до 146 держав —  членів ВООЗ —  
розробити відповідні стратегії, адаптовані до їхніх умов, до 2025 року (WHO, 2021).

Сьогоді навіть у деяких розвинених країнах деменція все ще лишається хворобою, яку не вияв-
ляють, не діагностують і не лікують. Опитування лікарів загальної практики у Великій Британії 
продемонструвало, що лише 20 % осіб пройшли обстеження когнітивної функції перед первинним 
скеруванням до спеціалізованих служб із лікування проблем із пам’яттю, із яких у 37 % зрештою 
було  діагностовано деменцію (Fisher and Larner, 2007). Тому ранній скринінг на деменцію є дуже 
важливим. Після встановлення  діагнозу пацієнти з деменцією та їхні сім’ї мають отримати доступ 
до безперервних послуг як у громаді, так і на рівні закладу охорони здоров’я. Ці послуги охоплю-
ють усі аспекти лікування хвороби, від діагностики до догляду наприкінці життя. Для досягнення 
кінцевої мети —  відстрочення прогресування  захворювання та поліпшення якості життя —  деякі 
розвинені країни запровадили політику інтеграції постачальників послуг до установ та служб для 
спільного використання  ресурсів і надання пацієнтм із деменцією та доглядальникам.

Діагностування та лікування деменції
Встановлення діагнозу

Виявлення деменції потребує анамнезу та  когнітивного обстеження для попереднього визна-
чення наявності, тяжкості та характеру когнітивного порушення. До інструментів скринінгу на-
лежать: Коротка шкала оцінювання психічного статусу (MMSE), чутливість і специфічність якої 

Таблиця 1. Семиетапна модель планування послуг із лікування деменції

Етап Послуга

Попередня діагностика
Поінформованість громадськості щодо симптомів захворювання 
та місць звернення по допомогу

Діагностика Встановлення діагнозу

Постдіагностична підтримка
Інформація та підтримка для пацієнтів із деменцією та доглядальників
Забезпечення можливості оптимального використання поточних 
обставин та планування майбутнього

Координація та керування доглядом*
Оцінювання та регулярне переоцінювання потреб осіб із деменцією
Організація догляду пацієнтів із деменцією та підтримки доглядальників

Громадські послуги
Надання догляду вдома або в громадських установах, коли 
поведінкові та психологічні симптоми стають тяжчими

Постійний догляд Необхідний постійний догляд, зокрема в стаціонарі

Паліативна допомога наприкінці життя Постійний спеціальний догляд та підтримка наприкінці життя

Примітка. * Етап має тривати протягом усього процесу лікування деменції, від діагностики до паліативної допомоги.

Адаптовано згідно з Wang C. et al. «The management of dementia worldwide: a review on policy practices, clinical guidelines, end-of-life care, and challenge along with 
aging population» Biosci Trends. 2022 May 17. Vol. 16, № 2. Р. 119–129.
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для визначення деменції в осіб похилого віку сягає понад 80 %; Монреальська шкала оцінювання 
когнітивних функцій (MoCA), що має кращу, ніж MMSE, чутливість і специфічність для визна-
чення легких когнітивних порушень та ХА легкого ступеня (Nasreddine et al., 2005; Mitchell, 2009; 
Luis et al., 2009; Velayudhan et al., 2014).

Для діагностування деменції необхідні спеціалізовані тести. Є безліч клінічних  класифікацій 
деменції, що базу ються на виявленні дегенеративних /  недегенеративних та патологічних змін, 
визначенні початку та прогресу вання недуги тощо. Класифікація за дегенеративними / неде-
генеративними ознаками вирізняє відповідні типи деменції. Зокрема, до захворювань деге-
неративного типу належать ХА, деменція з тільцями Леві, хвороба Паркінсона з  деменцією, 
лобно-скронева лобарна дегенерація тощо; недеге не ра тивного —  судинна деменція, гідро-
цефалія нормаль ного тиску, деменція, спричинена іншими захворюваннями, як-от черепно- 
мозкові травми, інфекції, порушення імунітету, новоутворення, отруєння та метаболічні 
захво рювання. Найпоширенішою є ХА, на яку припадає 50–70 % усіх типів деменції (Hugo 
and Ganguli, 2014). 

Ґрунтується діагноз деменції на анамнезі та даних нейро психологічних й інших клінічних об-
стежень, що підтверджують зниження розумових здібностей. Нині широко застосовують низку 
міжнародних настанов щодо різних класифікацій деменції.

На рисунку наведено алгоритм діагностування ХА   згідно з 2-м розділом (Рекомендації з діаг-
ностування та лікування ХА), створених китайськими фахівцями настанов щодо діагностування 
та лікування деменції та когні тивних порушень (China Dementia and Cognitive Im pairment 
Guidelines Writing Group et al., 2018).

Лікування
Загальною метою лікування деменції є затримка прогресування зниження когнітивних здіб-

ностей, зменшення ступеня цього зниження та пов’язаних із ним симптомів. Специфічне ліку-
вання залучає фармакотерапевтичні та немедикаментозні втручання. Управлінням із контролю 
за якістю харчових продуктів і лікарських засобів США (FDA) схвалено шість препаратів для 
лікування ХА, які чинять певний ефект щодо поліпшення когнітивних здібностей, пам’яті, мис-
лення тощо. Немедикаментозні втручання охоплюють когнітивні тренінги, музичну або арт-те-
рапію, фізичні вправи, дієту тощо. 

У створених японськими фахівцями  рекомендаціях зазначено, що нефармакотерапевтичні втру-
чання  мають пере вагу над медикаментозним лікуванням  деменції з пове дінковими та психологіч-
ними  симптомами (Dementia Clinical Practice Guideline Development Committee, Japanese Society 
of Neurology, 2017).

Фармакотерапевтичні втручання
Наявні нині препарати не виліковують захворювання, проте можуть відстрочити клінічне по-

гіршення, поліпшити когнітивні функції та допомогти зменшити ознаки втрати пам’яті та сплу-
таності свідомості (Alzheimer’s Association / FDA, 2021). 

Когнітивні, функціональні, нейропсихіатричні та поведінкові симптоми слід періодично пере-
оцінювати на тлі застосування ліків, щоб контролювати прогресування захворювання та вносити 
корективи.

Рекомендації Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення клінічної прак-
тики Великої Британії (NICE) щодо порівняльного аналізу клінічної ефективності та фарма-
коекономічних аспектів застосування поширених препаратів для лікування ХА —  «Донепезил, 
галантамін, ривастигмін і мемантин для лікування хвороби Альцгеймера» — уперше опубліко-
вано 2011 року та  кілька разів оновлені (NICE, 2022). Того ж року було опубліковано 5-й  розділ 
(Рекомендації з діаг ностування та лікування деменції) настанов китайських фахівців, а  2018-го —  
 комплексне оновлення цих  настанов, до яких додали рекомендації з діаг ностування та ліку-
вання ХА (Jia et al., 2011). 

НЕЙРОNEWS© Збірник клінічних рекомендацій



51

Примітки: ХА —  хвороба Альцгеймера; ПЕТ —  позитронно-емісійна комп’ютерна томографія; ФДГ-ПЕТ —  ПЕТ із використанням 
радіофармпрепарату фтордезоксиглюкози; сМРТ —  структурна магнітно-резонансна томографія; «-» —  негативно / немає / 
невизначеність; «+»– позитивно.

Рисунок. Алгоритм діагностування та лікування деменції й когнітивних порушень

Адаптовано згідно з China Dementia and Cognitive Impairment Guidelines Writing Group et al. «Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Dementia and Cognitive 
Impairment in China (2): Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Alzheimer’s disease». Natl Med J China. 2018. Vol. 98. P. 971–977.
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Таблиця 2. Порівняння настанов щодо фармакотерапії ХА

Країна Препарати

Оцінка клініко-

економічної 

ефективності

Поліфармація

Настанови NICE 
(2022), Велика 
Британія

• ХА від легкої до середньої 
тяжкості: ІХЕ:

 – донепезил, ривастигмін, 
галантамін

• Тяжка ХА: антагоніст NMDA-
рецептора:

 – мемантин

Рекомендовано 
(у поєднанні 
з клінічною 
ефективністю 
та економічністю), щоб 
найкращим вибором 
серед ІХЕ були ліки 
з найнижчою ціною

Комбінацію мемантин + 
ІХЕ не рекомендовано

Настанови 
Alzheimer’s 
Association / FDA 
(2021), США

• Гальмування клінічного 
погіршення: адуканумаб

• Вплив на симптоми:

 – Когнітивні (пам’ять і мислення)
 · Усі стадії ХA: донепезил
 · Від легкої до середньої: 

ривастигмін, галантамін
 · Від середньої до тяжкої: 

мемантин, мемантин + 
донепезил

 – Некогнітивні симптоми 
(поведінкові та психологічні): 
суворексант

–

Комбінація «мемантин + 
ІХЕ  донепезил» може 
бути варіантом лікування 
за ХА середньої тяжкості 
та тяжкої

Настанови 
китайських 
фахівців (Jia 
et al., 2011; China 
Dementia and 
Cognitive Impairment 
Guidelines Writing 
Group, 2018)

• ХА від легкої до середньої 
тяжкості: ІХЕ:

 – донепезил, ривастигмін, 
галантамін і гуперзин А

• Тяжка ХА: мемантин

• Допоміжні препарати: 
традиційна китайська медицина 
(екстракт гінкго білоба), 
церебропротеїновий гідролізат

Загалом на підставі 
клінічної ефективності 
препарату

• За ХА середньої 
тяжкості та тяжкої 
можна вибрати 
мемантин або 
комбінацію «мемантин 
+ донепезил / 
ривастигмін»

• Комбінація «ІХЕ + 
мемантин» особливо 
рекомендовано 
за тяжкої ХА 
з виразними 
психоповедінковими 
симптомами

Настанови 
японських фахівців 
(Dementia Clinical 
Practice Guideline 
Development 
Committee, 
Japanese Society of 
Neurology, 2017)

• ХА від легкої до середньої 
тяжкості: ІХЕ:

 – донепезил, галантамін, 
ривастигмін

• ХА від середньої тяжкості 
до тяжкої: антагоніст NMDA-
рецепторів

 – мемантин, ІХЕ + мемантин, 
донепезил 5–10 мг

–
ІХЕ —  комбінація 
«донепезил + мемантин» 
за тяжкої ХА

Примітки: ІХЕ —  інгібітори холінестерази; NMDA —  N-метил-D-аспартат.

Адаптовано згідно з Wang C. et al. «The management of dementia worldwide: a review on policy practices, clinical guidelines, end-of-life care, and challenge along with 
aging population» Biosci Trends. 2022 May 17, Vol. 16, № 2. Р. 119–129.
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У таблиці 2 підсумовано настанови, створені у  Великій Британії, США, Китаї та Японії. Інгібітори 
 холінестерази (ІХЕ) зазвичай рекомендовано за легкої та помірної  деменції, тоді як мемантин —  
за тяжкої деменції. Комбінацію мемантину та донепезилу рекомендовано за тяжкої ХА у трьох 
країнах, за винятком Великої Британії.

Нефармакологічні втручання
Немедикаментозні втручання охоплюють когнітивні тренінги та такі дії, як читання, гра в шахи 

або канасту, арт- чи музикотерапію, ремінісцентну терапію,  фізичні вправи, зокрема аеробні 
(ходьба, плавання) та  анаеробні (важка атлетика) тощо. 

Ці втручання можуть мати позитивний вплив на когнітивні та фізичні функції.  Також рекомендо-
вано вживати більше корисних для мозкової діяльності продуктів ( горіхи, ягоди, зелені листові 
овочі, риба) або дотримува тися середземноморської дієти.  

Проте пацієнти з помірною та тяжкою деменцією  можуть мати проблеми з когнітивними функ-
ціями, тому їм слід  обмежити фізичну та соціальну діяльність, коли вони не в  змозі ефективно 
та безпечно брати в ній участь.

Догляд наприкінці життя
На термінальній стадії захворювання пацієнти з  деменцією потребують постійного догляду 

і  паліативної допомоги (Peng and Wu, 2016). У деяких країнах,  зокрема в Японії та Фінляндії, за-
проваджено програми комплексного оцінювання стану здоров’я і функцій осіб із деменцією та за-
безпечення їх якісною паліативною допомогою наприкінці життя (Nakanishi et al., 2016; Finnish 
Ministry of Social Affairs and Health, 2022).

Європейськй Союз (ЄС) упродовж 2014–2019 рр. фінансував проєкт «Паліативна допомога для 
осіб  похилого віку» (PACE), у межах якого паліативну допомогу в будин ках престарілих і медза-
кладах країн ЄС  оцінювали на трьох рівнях (Froggatt et al., 2017). 

Власне, макрорівень охоплював загальну політику, доку менти, стратегії, керівні принципи 
та законодавство. Так, наприклад, Національна стратегія догляду осіб похилого віку у Великій 
Британії (2018) пропонує  надання паліативної допомоги в геріатричних будинках; закон «Про 
 права пацієнтів і кінець життя», опублікований у Франції (2005), чітко визначає цілі  паліативної 
допомоги.

Середній рівень залучає:
• Заходи щодо підготовки та навчання, у межах яких,  наприклад у Данії та Німеччині, вдоско-

налили  навич ки надання паліативної допомоги персоналом закладів для осіб похилого віку 
за допомогою мультидисцип лінарних програм.

• Розширення спектра послуг і вдосконалення  моделі обслуговування (в Ісландії  запровадили 
програму «Liverpool Care Pathway» з надання палі ативної допомоги, а в Швеції —  реєстра-
цію таких послуг для забезпечення її регулярності та якості).

• Дослідження розвитку послуг із надання палі ативної допомоги.
Мікрорівень фокусувався на визначенні частки геріат ричних будинків, які надають паліативну 

допомогу. Так, в Австрії, Бельгії, Ірландії, Нідерландах, Швеції, Швейцарії та Великій Британії 
частка таких закладів є  відносно високою. Здійснені в межах PACE дослідження засвід чили, 
що затримка впровадження паліативної  допомоги, на жаль, є досить поширеним явищем навіть 
у  деяких країнах ЄС (Pivodic et al., 2018; Ten Koppel et al., 2019).

Підходи до розв’язання проблеми тягаря деменції 
в контексті старіння населення

Проблема старіння населення, а отже, й зростання захворюваності на деменцію, є актуальною 
для багатьох країн і може призвести до серйозних проблем у майбутньому. Нині простежується 
чимало прогалин та недоліків у наданні медичних послуг особам із деменцією, які слід якомога 
найшвидше подолати.
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Забезпечення постійного, цілісного 
та комплексного догляду

За пропозицією Міжнародної асоціації фахівців із ХА (ADI), догляд осіб із деменцією має бути 
«безперервним, цілісним та інтегрованим». Тобто ліку вання, планування догляду та підтримка 
потреб мають бути безперервними протягом усього прогресування  захворювання. Комплексний 
(холістичний) підхід до догляду означає лікування «пацієнта загалом», а не окремих станів, орга-
нів чи систем, із пильною увагою до індивідуальних пере ваг і цінностей. Інтегрований догляд озна-
чає поєднання медичних і соціальних послуг на різних рівнях, які надаються різними постачаль-
никами (ADI, 2022).

Як відомо, ВООЗ визначає «інтегрований догляд» як «концепцію об’єднання відповідних 
орга нізацій, що інвестують, надають послуги і забезпечують управління, а також діаг ностику, 
лікування, догляд, реабілітацію та зміцнення здоров’я. Інтеграція є засобом поліпшення доступ-
ності послуг, якості обслуговування,  задоволеності пацієнтів та належної ефективності» (Gröne 
et al., 2002). 

Горизонтальна інтеграція —  об’єднання різних систем у межах одного рівня послуг, наприклад 
медичних і соці альних; вертикальна інтеграція —  взаємодія різних  рівнів надання послуг або про-
фесійних рівнів, як-от  послуги первинних, вторинних та третинних ланок медичної  допомоги. 
Через прогресуючий розвиток деменції на дання безперервного, цілісного та інтегрованого обслуго-
ву вання  допоможе цій популяції підтримувати вищу якість життя.

Громадські служби та адміністративна підтримка
Нині політика довгострокового догляду осіб  похилого віку в багатьох країнах і регіонах  підтримує 

концепцію «старіння на місці», що означає життя вдома, у  громаді та отримання при цьому всіх 
видів необхідних послуг (Brodaty and Cumming, 2010; Age In Place, 2022). 

Пацієнти похилого віку з деменцією є вразливою групою з особливими потребами щодо обслу-
говування. Життя у звичному середовищі сприяє їхньому ком форту, підтримці функцій і водно-
час економить соціальні ресурси. 

Автори рекомендацій вважають, що слід зосереджуватися на низових підрозділах надання до-
помоги та зміцнювати відповідні служби. Зокрема, для літніх осіб  групи  високого ризику слід 
впроваджувати послуги раннього скринінгу та вживати належних заходів втручання. 

Для пацієнтів із середньою стадією деменції та наприкінці життя пропонується створити групу 
міжпрофесійних послуг із надання фізичної допомоги та догляду, а  також максимального  захисту 
фізичного здоров’я та здатності літніх осіб до самообслуговування.

Підтримка доглядальників та матеріальні стимули
За даними досліджень, часто доглядальники  пацієнтів із деменцією є членами їхніх сімей. 

Наприклад, у Китаї щоденний час догляду становить до 11 годин (Zhang R., 2022; Zhang et al., 
2022; Wang et al., 2022). 

Але, як свідчить практика, найчастіше пацієнтів доглядають їхні подружжя, які також є літніми 
особами, і тривалий період інтенсивного догляду є великим тягарем як для їхнього  фізичного, так 
і психічного здоров’я. 

Відповідно до міжнародного досвіду, багато країн запровадили програми  підтримки для догля-
дальників, залучаючи гарячі лінії допомоги та служби тимчасового відпочинку.

Так, за цими програмами передбачається: 
1) що пріоритетом є підвищення обізнаності осіб, які здійснюють догляд, а також надання їм під-

тримки ( курси, популяризація методів, пошук соціальних ресурсів); 
2) створення гарячої лінії для осіб із деменцією та орга ні  зація взаємодопомоги для підтримки 

оглядальників; 
3) впровадження відповідних економічних стимулів для доглядальників; 
4) вивчення можливості створення служб  тимчасового перепочинку.
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Посилення підтримки наприкінці життя
На термінальній стадії деменції брак послуг зумовлений такими аспектами: забагато втручань 

із незначною ефективністю (годування через зонд і лабораторні дослідження, використання 
 обмежувальних заходів і внутрішньовенних препаратів) і недостатня результативність втручань 
(поганий контроль болю, зневоднення та недоїдання; емоційна та соціальна занедбаність). Також 
є нагальна потреба в поліпшенні догляду за пацієнтами з  деменцією наприкінці життя, зокрема 
для зменшення ажитації, ліку вання закрепів та болю, що можуть поліпшити якість життя та змен-
шити витрати (Wang et al., 2022). 

Підтримка осіб із деменцією наприкінці життя охоплює не лише посилення паліативної допо-
моги, але й  співпрацю з родиною і навчання як медичного персоналу, так і доглядальників (Lloyd-
Williams and Payne, 2002; Arcand et al., 2009; Robert Bosch Stiftung, 2010).

Висновки
Підсумовуючи, атори зазначають, що узагальнення та порівняння стратегій та клінічних реко-

мендацій, пов’язаних із послугами щодо лікування деменції на всіх етапах, може допомогти 
 вдосконалити чинні підходи до її лікування. Крім того, узагальнено алгоритм діагностування 
ХА; наведено порівняння ефективності препаратів для її лікування з метою надання клініцистам 
найновішої  інформації. Серед основних проблем лікування деменції — серйозні недоліки щодо 
раннього її  скринінгу,  внаслідок чого багато пацієнтів із цим захворюванням все ще потребують 
своєчасного втручання, а  також недостатня обізнаність щодо порушення когнітив них функцій 
внаслідок органічного ураження мозку. 

Поточні фармакотерапевтичні заходи для лікування деменції недостатні, тому необхідні  подальші 
наукові дослідження для допомоги лікарям у прийнятті ефективних  рішень щодо виявлення, діаг-
ностування та терапії цього захворювання в майбутньому.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.biosciencetrends.com
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Дофамінергічна терапія у пацієнтів 

із руховими симптомами на ранніх стадіях 

хвороби Паркінсона

Рухові порушення на ранніх стадіях хвороби Паркінсона є наслідком 
зменшення гальмівного дофамінового контролю. Оскільки бракує 
хворобомодифікувальних підходів до лікування, сучасна доказова 
фармакотерапія нині базується на дофамінергічному заміщенні. 
До вашої уваги представлено огляд оновлених настанов Американської 
академії неврології (AAN, 2021), опублікованих у виданні Neurology авторів 
T. Pringsheim et al. «Guideline Subcommittee of the AAN. Dopaminergic therapy 
for motor symptoms in early Parkinson disease practice guideline summary: 
a report of the AAN Guideline Subcommittee» (2021; 97 (20): 942–957).

Хвороба Паркінсона (ХП) є нейродегенеративним розладом із руховими та неруховими 
 симптомами, частота захворювання на який збільшується з  віком. Серед рухових симптомів 
на ранніх стадіях ХП: тремор, ригідність і брадикінезія.  Із прогресуванням хвороби порушення 

ходи та рівноваги стають помітнішими. Зокрема, варіанти ліку вання для зменшення моторних ознак 
на ранніх  стадіях ХП  базуються на посиленні  дофамін ергічного тонусу за допомогою леводопи,  інгі бі-
торів моноаміноксидази, агоністів дофаміну або їх комбінацій. Так, за початкової терапії, як зазначають 
 дослідники, слід зважати на ймовірність розвитку нейропсихічних побічних ефектів, пов’язаних із за-
стосуванням агоністів дофаміну, а також дискінезії та рухових флуктуацій, асоційованих із леводопою.

Скринінг досліджень і критерії відбору
Оновлення настанов здійснювали за  вимогами:
1. Учасники —  із ранніми стадіями ХП (1–2-га стадії за Ген і Яром чи тривалість хвороби до 2 років).
2. Види втручань —  терапія агоністами дофаміну, леводопою, інгібіторами моноаміноксидази 

типу B (MAO-B) та інгібіторами катехол-O-метил транс ферази (КОМТ) у пацієнтів із моторними 
симптомами на ранніх стадіях ХП; дослідження з використанням лише активних компараторів.

3. Типи досліджень —  відповіді на клінічні  питання 1–6 брали дані лише рандомізованих 
 контрольованих досліджень (РКД); для відпо відей на клінічні питання 7–8 —  дані РКД, популя-
цій  них епідеміологічних і проспективних когорт них досліджень.

4. Критерії ефективності — показники за  частиною III Уніфікованої рейтингової шкали оціню-
вання ХП (UPDRS III) (моторні симптоми); зміна моторних симптомів (як нескоригована се-
редня різниця між балами на вихідному рівні та під час подальшого спостереження); для визна-
чення змін ознак дискінезії, галюцинацій, припинення лікування через  небажані реакції 
та розладів імпульс ного контролю обчислювали різницю ризиків.

Завдяки пошуку в базах даних Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
і ClinicalTrials було відібрано 59 статей для  включення до аналізу. 

Для формулювання висновків автори використовували модифіковану форму системи розробки, 
оцінювання та експертизи ступеня обґрунтованості клінічних рекомендацій (GRADE). 

Рівень доказовості (високий, помірний, низький або дуже низький), як зауважують вчені, пов’яза-
ний із класом отриманих доказових даних, їхньою безпосередньою дією та точністю оцінювання 
клінічного  ефекту (Gronseth et al., 2021).
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Аналіз доказів
Ефективність леводопи порівняно з агоністами дофаміну

Клінічні питання 1 і 2
• Якою є порівняльна ефективність леводопи проти агоністів дофаміну та інгібіторів МАО-В 

для  зменшення рухових симптомів в осіб із ранніми стадіями ХП?
• Яким є порівняльний ризик розвитку побічних ефектів (дискінезії, галюцинацій і припи-

нення  лікування) в осіб із ранніми стадіями ХП, які застосовують лево допу, агоністи дофа-
міну або інгібітори МАО-В?

Оцінювання за шкалою UPDRS (частина III)
Зміну оцінки за UPDRS III порівняно з вихідним  рівнем визначали за даними досліджень, по-

рівнюючи ефективність леводопи й агоністів дофаміну та обчислюючи  нескориговану середню різ-
ницю (негативні  значення свідчили на користь леводопи). Оцінки об’єднували за допомогою мета-
аналізу в певні моменти часу. Згідно з консен сусом, мінімальну клінічну важливу різницю оцінок 
за UPDRS III визначали як 3 бали; зміни на 1 бал чи  менше вважали незначущими. Леводопа забез-
печувала більшу користь щодо рухових  симптомів, ніж агоністи дофаміну. У більшості досліджень 
було продемонстро вано  значуще поліпшення показників за UPDRS III упродовж 5 років спосте-
реження. Зокрема, зі збільшенням тривалості спостереження більша частка учасників (90 % паці-
єнтів до 6-го року і 100 % до 10-го року лікування), яких рандомізували для приймання агоністів 
дофаміну, додат ково застосовували леводопу, мінімізуючи різницю між групами цього показника.

Дискінезія
У кожній групі частку учасників, у яких розвинулася дискінезія, визначили за даними досліджень, 

порівнюючи ефективність леводопи й агоністів дофаміну та різницю ризиків. Додатне значення свід-
чило, що ризик дискінезії був вищим при застосуванні леводопи. Оцінки  об’єднували за допомогою 
метааналізу в певні моменти часу.  Відповідно до консенсусу мінімальну клінічно важливу різницю 
щодо ризику дискінезії було визначено як 15 %;  різницю ризиків  5 % вважали клінічно незначу-
щою. Леводопа час тіше викликала дискінезію, ніж агоністи дофаміну. Дані після 5 років спостере-
ження (пацієнти приймали комбіноване лікування) мали низьку якість, що завадило зробити відпо-
відний висновок. Клінічне питання 8  стосується дискінезії, яка  призводить до тривалої інвалідності.

Галюцинації
За даними порівняння ефективності леводопи та агоністів дофаміну, у кожній групі визначено 

частку осіб, у яких виникли галюцинації, та розраховано різницю ризиків.  Від’ємне значення вка-
зувало на те, що ризик галюцинацій був вищим при застосуванні агоністів дофаміну. Оцінки об’єд-
нані за допомогою метааналізу в певні моменти часу. Відповідно до консенсусу мінімальну клі-
нічно важливу різницю щодо ризику галюцинацій було визначено як 10 %; різницю ризиків  3 % 
вважали клінічно незначущою. Хоча агоністи дофаміну з більшою ймовірністю, ніж леводопа, 
зумов люють галюцинації в певні моменти часу, різниця між підходами до лікування щодо цього 
результату є невеликою на ранніх стадіях ХП упродовж перших 5 років  лікування. Це може бути 
пов’язано із включенням молодших пацієнтів без когнітивних порушень до ранніх досліджень ХП.

Припинення лікування через несприятливі ефекти
Частки учасників, які припиняли лікування через несприятливі явища у кожній групі, визначали 

за даними порів няння ефективності леводопи та агоністів дофаміну та різниці ризиків. Від’ємне зна-
чення свідчило про ризик припинення лікування,  пов’язаного з несприятливими реакціями, який був 
вищим при застосуванні агоністів  дофаміну. Оцінки об’єднували за допо могою метааналізу в певні мо-
менти часу. За консенсусом, мінімальну клінічно важливу різницю визначено як 15 %; різницю ризи-
ків  5 % вважали клінічно  незначущою. Припинення лікування через несприятливі ефекти траплялося 
частіше за лікування агоністами  дофаміну, ніж леводопою, якість доказів є низькою чи дуже низькою.

Ефективність леводопи порівняно з інгібіторами МАО-В
Даних про ефективність леводопи порівняно з  інгібіторами МАО-В щодо рухових симптомів 

бракує, що перешкоджало встановленню величини ефекту. Протягом лікування ризик дискінезії 
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корелював із часом застосування леводопи, ніж інгібіторів МАО-В, проте рівень доказовості є дуже 
низьким через  низьку якість досліджень; із часом більшість  пацієнтів, які спочатку отримували 
інгі бітори МАО-В, почи нали  також застосовувати леводопу. Згодом  припинення  лікування  через 
несприятливі ефекти траплялося частіше при використанні інгібіторів МАО-В, ніж леводопи, 
проте рівень доказовості є дуже низьким через низьку якість досліджень.

Порівняння ефективності різних агоністів дофаміну
Клінічні питання 3 і 4
• Якою є порівняльна ефективність різних агоністів  дофаміну щодо рухових симптомів у паці-

єнтів із ранніми стадіями ХП?
• Який порівняльний ризик побічних ефектів ( дискінезії, галюцинацій та пов’язаних із неспри-

ятливими  явищами припинення терапії) при лікуванні різними агоністами дофаміну в осіб 
із ранніми стадіями ХП?

Отримані дані свідчать про мінімальні відмінності ефективності між препаратами агоністів 
дофа міну для  поліпшення рухової функції, за винятком, що ропінірол, імовірно, є дієві шим, ніж 
ротиготин. Відмінності щодо  ризику розвитку дискінезії, галюцинацій та пов’язаних із несприят-
ливими реакціями припинень лікування також є мінімальними.  

Автори зазначають, що бромокриптин не використовують рутинно в клінічній практиці, а піри-
бедил не застосову ють широко.

Ефективність леводопи з тривалим і негайним вивільненням
Клінічні питання 5 і 6
• Якою є порівняльна ефективність препаратів леводопи пролонгованої дії (форми  препаратів 

 леводопи з пролонгованим або контрольованим вивільненням та леводопи в комбінації з ента-
капоном) і препаратів леводопи з негайним вивільненням щодо рухових симптомів у пацієн-
тів із ранніми стадіями ХП?

• Який ризик побічних реакцій (дискінезії, феномену ви снаження дози, галюцинацій і пов’яза-
них із несприятливими ефектами припинення лікування) препаратів леводопи пролонгова-
ної дії та з негайним  вивільненням в осіб із ранніми стадіями ХП?

Наразі бракує доказів відносної ефективності леводопи тривалої дії проти  леводопи з негайним 
вивільненням для  поліпшення рухової функції або ризику галюцинацій.  Імовірно, немає  значущих 
відмінностей між леводопою пролонгованої та негайної дії щодо ризику дискінезії чи  припинення 
лікування через несприятливі реакції.

Ризик розвитку розладів імпульсного контролю
Клінічне питання 7
• Який ризик розвитку розладів імпульсного  контролю при медикаментозному лікуванні рухо-

вих симптомів в осіб із ранніми стадіями ХП і чи відрізняються  ризики при застосуванні 
 різних лікарських форм?

За консенсусом, мінімальна клінічно важлива  різниця  ризику розвитку розладів імпульсного 
конт ролю визначена як 2 %; різницю ризиків  1 % вважали клінічно незначущою.

Положення щодо доказовості даних
На ранніх стадіях ХП агоністи дофаміну, імовірно,  частіше, ніж леводопа, призводять до  розладів 

 імпульсного  контролю впродовж 2 років (три дослідження класу III, різниця  ризиків 23,2 %; 95 % 
довірчий інтервал [ДІ] 14,3–32,1) ( помірний  рівень доказовості). 

Комбіно вана терапія леводопою та агоністами дофаміну на ранніх стадіях ХП з більшою ймовір-
ністю спричиняє розлади імпульс ного контролю  протягом 2 років, ніж моно терапія леводопою 
(дослідження класу III, різниця ризиків 11,2 %; 95 % ДІ 4,2–17,3) (низький рівень дока зовості). 

Агоністи  дофаміну з більшою ймовірністю, ніж  леводопа, на ранніх стадіях ХП призводять 
до  розладів імпуль сного контролю протягом 5 років (два дослідження класу III,  різниця ризиків 
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23,7 %; 95 % ДІ 1,1–46,3) (низький  рівень доказовості). Власне, комбінована терапія леводопою 
й аго ніс тами дофаміну на ранніх  стадіях ХП з більшою ймовір ністю зумов лює розлади  імпульсного 
контролю  протягом 5  років, ніж монотерапія леводопою (дослідження класу III,  різниця ризиків 
24,4 %; 95 % ДІ 7,0–39,0) (низький рівень  доказовості).

Довгостроковий ризик інвалідизувальної дискінезії
Клінічне питання 8
• Який довгостроковий ризик інвалідизувальної дискінезії в осіб із ранніми стадіями ХП 

за  початкової  терапії агоністами дофаміну порівняно з леводопою?
За консенсусом, мінімальна клінічно важлива  різниця  ризику розвитку інвалідизувальної дис-

кінезії —15 %;  різницю ризиків  5 % вважали клінічно  незначущою.
Положення щодо доказовості даних
На ранніх стадіях ХП леводопа з більшою ймовірністю, ніж ропінірол, спричиняє інвалідизу-

вальну дискінезію протя гом 5 років (дослідження класу II, різниця ризиків 14,7 %; 95 % ДІ 5,8–24,8) 
(низький рівень доказовості). Бракує  доказів для визначення, чи призведе застосування леводопи 
з більшою або меншою ймовірністю, ніж праміпексол, до  розвитку інвалідизувальної дискінезії 
в осіб із  ранніми  стадіями ХП упродовж 6 років (дослідження класу IV, різниця ризиків 0,7 %; 95 % 
ДІ від -4,8 до 6,2 %) (дуже низький рівень доказовості). Також бракує доказів для встановлення, 
чи призведе застосу вання леводопи з більшою чи меншою ймовірністю, ніж ропінірол, до розвитку 
інвалідизувальної  дискінезії в осіб із ранніми стадіями ХП протягом 10 років лікування (дослі-
дження  класу IV, різниця ризиків 11,6 %; 95 % ДІ від -7,0 до 31,9) (дуже низький рівень доказовості).

Практичні рекомендації
Насамперед представлені рекомендації стосуються початкової фармако терапії рухових  симптомів 

на ранніх стадіях ХП у  пацієнтів, яким встановлено правильний діагноз. Як зазначають вчені, 
не  існує хворобомодифікувальних фармако логічних методів лікування пацієнтів із ХП (Markovic 
et al., 2020; Corvol et al., 2018; Haaxma et al., 2015). 

Сучасне лікування ХП є симптоматич ним. Коли симптоми не спричиняють інвалідизації, 
 більшість пацієнтів із ХП та клініцистів задовольняє підхід « очікування й спостереження», хоча 
цей етап лікування потребує  не менш ретельного моніторингу. 

За даними дослідження, присвяченого вивченню біомаркерів прогресування ХП (Parkinson’s 
Progression Markers Initiative) у пацієнтів із нещодавно встановленим діагнозом ХП, які, як очі-
кувалося, могли не отримувати належного ліку вання протягом щонайменше 6 місяців, 283 із 423 
(67 %) осіб розпочали терапію протягом двох років (у середньому через 0,78 ± 0,5 року) після по-
чатку дослідження (Bjornestad et al., 2016). Це дає можливість особам із діаг ностованою de novo 
ХП брати участь у клінічних дослідженнях.

Група експертів розробила положення з обґрунтуванням, які передують кожній рекомендації 
та містять: 1) висновки систематичних оглядів; 2) загальновизнані принципи лікування; 3) вагомі 
докази щодо пов’язаних станів; 4)  висновки щодо інших передумов. Кожна рекомендація підкріп-
лена принаймні однією передумовою. Автори брали до уваги чинники, які не є доказовими: 1) від-
носна користь порівняно з  ризиком; 2) можливість дотримання комплаєнсу; 3) вартість втручання; 
4) очікувані відмінності в уподобаннях пацієнтів щодо ризиків, тягарів і переваг втручання. 

Розробники визначили рівні обов’язковості дотримання рекомендацій (A, B або C), використо-
вуючи модифікований дельфійський метод експертного оцінювання, що синтезує всі зазначені 
чинники. Кожна рекомендація має рівень сили рекомендації: рівень А є найсильнішим (зазначе-
ний як «необхідно»), такі рекомендації ґрунтуються на високому  рівні доказовості та мають висо-
кий ступінь користі й низький ризик; рівень B — вказаний як «слід», вимоги щодо їх дотримання 
менш суворі, але все ще ґрунтуються на доказових даних та профілю користі / ризику; рівень C — 
згаданий як « можна», найнижчий допустимий рівень рекомендацій, який AAN вважає корисним 
у межах клінічної практики.
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Ефективність леводопи порівняно з агоністами дофаміну та інгібіторами MAO-B
Обґрунтування
Клінічні дослідження не надають доказів  модифікації захворювання, коли засобами початкової 

терапії є лево допа, агоністи дофаміну або інгібітори МАО-В (Verschuur et al., 2019; Schapira et al., 
2013; Olanow et al., 2009). Дані порівняння ліку вання леводопою й інгібіторами МАО-В на  ранніх 
стадіях ХП належать до доказів класу IV. За  результатами досліджень, більш значуще поліпшення 
рухливості при застосуванні леводопи, ніж інгібіторів МАО-В, більший  ризик припинення при-
ймання інгібіторів МАО-В,  пов’язаний із несприятливими ефектами, а також те, що понад 60 % 
осіб, рандомізованих для приймання інгібіторів МАО-В, потребувати муть додаткової терапії протя-
гом 2–3 років.  

Початкове лікування леводопою на ранніх стадіях ХП забезпечує  більшу користь щодо рухо-
вих симптомів, ніж початкова терапія агоністами дофаміну. Власне, про це свідчать дані більшо-
сті  досліджень, які демонструють більш значуще поліпшення показника за UPDRS III протягом 
перших 5 років спостереження. Як зазначають дослідники,  початкове лікування леводопою з біль-
шою ймовірністю спричиняє дискінезію, ніж агоніс тами дофаміну протягом 5 років спостере-
ження, але поширеність тяжкої дискінезії або дискінезії, що призводить до інвалідизації, упро-
довж цього періоду є низькою. Хоча початкова терапія  агоністами дофаміну з більшою 
ймовірністю спричиняє галю цинації, ніж застосування  леводопи, різниця для цього результату 
є невеликою протягом перших 5 років. Лікування  агоністами дофаміну на  ранніх стадіях ХП пов’я-
зане з вищим ризиком розладу імпульс ного контролю. Характеристики пацієнта та особливості 
захворю вання чинять вплив на ризик побічних ефектів,  пов’язаних із застосуванням леводопи 
й агоністів дофаміну, і можуть  позначитися на виборі початкового лікування. Молод ший вік 
на  момент захворювання, менша маса тіла, жіноча стать і висока тяжкість  хвороби належать до чин-
ників, які провокують  розвиток леводопа- індукованої  дискінезії (Warren et al., 2013; Sharma et al., 
2008; Rascol et al., 2000; Cilia et al., 2014; Nadjar et al., 2006, 2009). 

На думку дослідників, характеристиками, пов’язаними зі схильністю до розладу імпульсного конт-
ролю, є  чоловіча стать, молодший вік; наявність цього розладу, а також розладів настрою (особливо 
депресії) в особистому анамнезі; апатія, сімейний анамнез порушень імпульсного конт ролю та нарко-
залежності (Marin-Lahoz et al., 2019; Smith et al., 2016; Gatto and Aldinio, 2019; Antonini et al., 2017). 

Пацієнти похилого віку, як зазначають дослідники, піддаються більшому ризику когнітивних 
і поведінкових несприятливих наслідків при ліку ванні агоністами дофаміну (Latt et al., 2019). 
Лікування цими препаратами також пов’язане з більшим ризиком надмірної денної сонливості; 
тому  особи, які керують автомобілем, можуть зіткнутися з труднощами  через вказані побічні 
ефекти (Yeung and Cavanna, 2014).

Рекомендації
Проконсультуйте пацієнтів із ранніми стадіями ХП щодо переваг і ризиків початкової терапії 

леводопою, агоністами дофаміну та інгібіторами МАО-В на  підставі інди відуальних особливос-
тей для прийняття рішень щодо лікування (сила рекомендації В)

Пацієнтам із ранніми стадіями ХП, які потребують ліку вання з приводу рухових симптомів, 
рекомендуйте леводопу як засіб початкової дофамінергічної тера пії, що має переваги (сила ре-
комендації B)

Призначте агоністи дофаміну як засіб початкової дофамінергічної терапії для зменшення рухо-
вих симптомів окремим пацієнтам із ранніми стадіями ХП віком до 60 років, які мають вищий 
ризик  розвитку дискі незії (сила рекомендації C)

Не призначайте агоністи дофаміну пацієнтам із ранніми стадіями ХП за вищого ризику побіч-
них ефектів, пов’язаних із прийманням ліків, зокрема особам віком від 70 років, пацієнтам із роз-
ладом імпульс ного  контролю в анамнезі та наявними когнітивними порушеннями,  надмірною 
денною сонливістю або галю цинаціями (сила  рекомендації B)
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Призначення леводопи
Обґрунтування
Докази порівняння леводопи з негайним і пролонгованим вивільненням або з комбінацією 

 леводопа / карбідопа / ента капон мають дуже низький рівень доказовості, або не дають змоги 
виявити відмінності між препаратами щодо  зменшення рухових симптомів, дискінезії, галюци-
націй або пов’язаного з несприятливими ефектами припинення лікування на  ранніх стадіях ХП. 
Бракує даних досліджень порівняння леводопи з негайним вивільненням та карбідопи / лево допи 
з пролонго ваним вивільненням на ранніх стадіях ХП.  Попри брак дока зів переваги однієї  форми 
леводопи над  іншою, є підстави засто совувати леводопу негайного вивільнення як засіб почат-
кової терапії. Леводопа з пролонгованим вивільненням має нижчу біодоступність і менш перед-
бачувано зменшує  ознаки хвороби, що може потребувати припинення  лікування на пізніх стадіях 
ХП (Hsu et al., 2015; Dhall and Kreitzman, 2016). Препарати леводопи / карбідопи / ента капону 
можуть бути корисними для пацієнтів, які зазнають погіршення  стану під кінець дії дози, проте 
це не є характерною ознакою на ранніх  стадіях ХП (Ruottinen and Rinne, 1996). За даними дослі-
джень, є  симптоматична користь леводопи /  карбідопи (150–300 мг/добу) і менший ризик дис-
кінезії при < 400 мг на добу на ранніх стадіях ХП. Хоча ризик є вищим для агоністів  дофаміну, 
 леводопа може  спричиняти розлад імпульс ного контролю,  галюцинації, надмірну денну сонли-
вість, посилюючи постуральну гіпотензію (Yeung and Cavanna, 2014). Нудота — поширений ранній 
і дозозалежний побічний ефект  застосування леводопи (Fahn et al., 2004). Приймання леводопи 
під час їди впливає на її всмоктуванні в  кишечнику, сповільнюючи процес спорожнення шлунка 
(Wang et al., 2017). Тож на  ранніх стадіях ХП  приймання леводопи під час їди може зменшувати 
нудоту та  підвищувати прихильність до тера пії, на пізніх —  знижувати терапев тичну ефективність.

Рекомендації
Пацієнту з ранніми стадіями ХП спочатку призначте леводопу негайного, а не  пролонгованого 

 вивільнення, або препарати леводопи / карбідопи / ента капону (сила  рекомендації B)
На ранніх стадіях ХП призначайте пацієнту найнижчу ефективну дозу леводопи (тобто най-

нижчу дозу, яка забезпечує адекватну симптоматичну користь), щоб мінімізувати ризик  дискінезії 
та інших побічних реакцій (сила рекомендації B)

Регулярно контролюйте стан пацієнта, який приймає леводопу щодо ефективності  зменшення 
рухових симптомів та наявності дискінезії, рухових флуктуацій, розладу імпульсного контролю, 
надмірної денної сонливості, постуральної гіпотензії, нудоти та галюцина цій,  титруючи з часом 
дозу препарату (сила рекомендації B)

Поясніть пацієнту, який приймає  леводопу, що більші дози можуть зумовити  дискінезію (сила 
реко мендації B)

Поясніть пацієнту, що на пізніх стадіях захворювання приймання леводопи під час їди може 
 впливати на всмоктування та ефективність препарату, але це зазви чай не є проблемою на по-
чатку лікування леводопою пацієнтів із ранніми стадіями ХП (сила рекомендації B)

Призначення агоністів дофаміну
Обґрунтування
Перед призначенням агоністів дофаміну слід  інформувати  пацієнтів та осіб, які їх доглядають, 

про побічні ефекти, пов’язані з  прийманням ліків, і перевіряти наявність хронічних станів, 
 індивідуальних особ ливостей, одночасно застосовуваних препаратів та інших впливів, які здатні 
підвищувати ризик небажаних явищ. У пацієнтів із ранніми стадіями ХП агоністи дофаміну (по-
рівняно з леводопою) асоціюються з підвищеним ризиком розладу імпульсного  контролю, денної 
сонливості, нудоти та галюцинацій (Yeung and Cavanna, 2014). Агоністи дофаміну можуть поси-
лювати постуральну гіпотензію. Через  недостатню обізнаність, невпевненість чи інші проблеми 
пацієнти не завжди повідомляють про нерухові симптоми, пов’язані з ХП або її лікуванням (Hurt 
et al., 2019).  
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Регулярні опитування про імпульсивну поведінку, розлади сну і порушення  сприйняття мо-
жуть сприяти  кращому розпізнаванню побічних  ефектів, пов’язаних із застосуванням  агоністів 
дофаміну.

Рекомендації
Перед призначенням агоністів дофаміну інформуйте пацієнта та його доглядальників (за на-

явності) про важливі побічні ефекти застосування цих ліків; обговорення має  стосуватися по-
переджень про можливість розвитку розладу імпульсного контролю, підвищення денної сон-
ливості, нудоти, постуральної гіпотензії та галюцинацій (сила рекомендації B)

Перевірте стан пацієнта на наявність когнітивних порушень, денної сонливості,  галюцинацій, 
орто статичної гіпотензії та чинників ризику розладу імпульс ного контролю  перед призначен-
ням агоністів дофаміну (сила рекомендації B)

Регулярно перевіряйте стан пацієнта, якому призначено агоністи дофаміну, на наявність по-
бічних  ефектів, пов’язаних із терапією, зокрема розладу імпульсного контролю, підвищення 
денної сонливості,  ортостатичної гіпотензії, когнітивних порушень і галюцинацій (сила 
 рекомендації B)

Залучайте доглядальників до оцінювання стану  пацієнтів із ХП щодо наявності побічних 
ефектів, пов’язаних із терапією, зокрема розладів імпульсного контролю, підвищення денної 
сонливості, ортостатичної гіпотензії, когнітивних порушень і галюцинацій (сила рекомен дації B)

Обґрунтування
Для систематичного скринінгу пацієнтів щодо чинників ризику побічних ефектів, пов’язаних 

із застосуванням ліків або прогресуванням захворювання, можуть бути викорис тані стандарти-
зовані заходи. Особливо корисними під час скринінгу або оцінювання тяжкості всього спектра 
складних побічних реакцій, як-от розлади імпульсного контролю та підвищення денної сонливо-
сті, можуть бути опитування. «Позитивні» оцінки в стандартних анкетах мають спонукати лікаря 
до подальшого аналізу симптому за допомогою цілеспрямованого клінічного інтерв’ю для визна-
чення діапазону та тяжкості ознак захворювання, а також необхідності його лікування. Ефективна 
терапія може потребувати скорочення або припинення приймання агоністів дофаміну для змен-
шення симптомів, які пов’язані з побічними ефектами. Так, опитувальник щодо імпульсивно- 
компульсивних розладів при ХП (QUIP) є пере віреним інструментом скринінгу для самооці-
нювання  стану щодо наявності розладів імпульсного контролю та інших форм компульсивної 
поведінки, які виникають у пацієнтів із ХП, зокрема ігроманії, порушень сексуальної поведінки, 
неконтрольованого потягу до здійснення покупок, порушень харчової поведінки, пандингу (без-
змістовного маніпулювання предметами), хобізму, схильності до бродяжництва та  компульсивного 
вживання лікарських засобів.  Як зазначають дослідники, пацієнти з вищими балами за QUIP  мають 
більший ризик імпульсивно-компульсивної поведінки (Weintraub et al., 2012). 

Шкала Епсвортської клініки для оцінювання  сонливості (ESS) —  це анкета для самозвіту, 
що містить вісім запитань і відповідей за 4-бальною шкалою Лайкерта.  Пацієнти оціню ють власні 
шанси задрімати або заснути під час  різних видів діяльності.  

Оцінка за ESS —  це сума балів за вісьмома пунктами від 0 до 24; вищий бал означає більшу сон-
ливість.  Зокрема, показник за ESS > 10  балів свідчить про наявність надмірної денної сонливості 
(Johns, 1991). QUIP і ESS —  це загально доступні для клінічного використання інстру менти, які 
застосовують самі пацієнти, а час для їх заповнен ня  становить до 10 хвилин.

Рекомендація
Перевіряйте стан пацієнта щодо наявності побічних ефектів, пов’язаних із терапією агоністами 

дофаміну, використовуючи валідовані інструменти,  зокрема QUIP для розладів імпульс ного 
контролю та ESS для оцінювання стану неспання (сила рекомендації C)
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Обґрунтування
Для лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП  схвалено низку препаратів агоністів дофа-

міну в різних лікарських формах (короткої та тривалої дії, для перорального та транс дермального 
 застосування). 

Не виявлено доказів на користь застосування ропініролу порівняно з праміпексолом для ліку-
вання на ранніх стадіях ХП. Бракує переконливих доказових даних того, що застосування праміпек-
солу з пролонгованим вивільненням порівняно з праміпексолом із негайним вивільненням пов’я-
зане зі сприятливішим показником за UPDRS або з різною частотою призводить до  припинення 
 лікування через побічні ефекти протягом 18 тижнів терапії. 

За поперед німи даними, застосування форм із пролонгованим вивільненням і трансдермальних 
 препаратів агоністів дофаміну частота розладів імпульсного контролю була нижчою, ніж у разі 
використання препаратів короткої дії (Rizos et al., 2016).  

Через брак переконливих доказів безпеки чи ефективності при виборі препарату та його форми 
слід брати до  уваги вподобання пацієнта та прагнути оптимізувати комплаєнс. Серед специфіч-
них для агоністів  дофаміну переваг для пацієнта —  вартість і частота їх приймання (раз, двічі або 
 тричі на день) і спосіб уведення (перорально або транс дермально). 

Незалежно від форми препарату  призначення агоністів дофаміну слід починати з найнижчої 
можливої дози, повільно збільшуючи її до досягнення бажаного результату. Так, найнижчими до-
зами, які визнані клінічно  ефективними, є 6–9 мг/добу для ропініролу; 1,5 мг/добу —  для праміпек-
солу та 4 мг/добу — для  ротиготину (Choi and Horner, 2020).

Рекомендація
Призначаючи агоністи дофаміну, зверніть увагу на вподобання пацієнта щодо лікарської 

форми, способу  введення та вартості препарату (сила рекомендації B)
Призначайте агоністи дофаміну в найнижчих  дозах, необхідних для забезпечення терапев тич-

ного ефекту (сила рекомендації B)

Зменшення дозування та припинення терапії агоністами дофаміну
Обґрунтування
Побічні ефекти, пов’язані з агоністами дофаміну, можуть призвести до істотних порушень психо-

соціального функціо нування, міжособистісних стосунків та якості  життя  пацієнтів і доглядаль-
ників. Наслідки побічних реакцій, пов’язаних із прийманням ліків, можна  пом’якшити завдяки 
коригу ванню призначень або (в разі потреби) за допомогою додаткових пове дінкових або фармако-
логічних заходів.

Як зазначають дослідники, у пацієнтів можуть  виникати небажані побічні ефекти при спробі 
зменшити дозу дофамін ергічних препаратів, особливо агоністів дофаміну, зокрема синдром від-
міни агоніста дофаміну (DAWS) або  погіршення настрою та апатія (Okai et al., 2011). 

Ці явища можуть ускладнювати процес зменшення дозу вання або припинення приймання аго-
ністів дофаміну. 

Поетапне зниження дози ліків може зменшувати виразність симптомів відміни та поліпшувати 
дотримання рекоменда цій щодо лікування.

Рекомендації
Зменшіть або скасуйте приймання агоністів дофаміну, якщо в  паці єнта виникають побічні 

ефекти, що призводять до інвалідизації,  зокрема розлади  імпульсного контролю, надмірна денна 
сонливість, когнітивні порушення або галюцинації (сила  реко мендації B)

Якщо приймання агоністів дофаміну  необхідно припинити через побічні реакції, контро люйте 
стан пацієнта щодо наявності  симптомів  синдрому відміни агоніста дофаміну (DAWS) і  поступово 
знижуйте дозування ліків для мінімізування цих симптомів (сила  рекомендації B)
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Призначення інгібіторів моноаміноксидази типу В
Обґрунтування
Початкове лікування леводопою на ранніх стадіях захворювання забезпечує більшу користь 

щодо рухливості, ніж початкова терапія інгібіторами МАО-В, але з більшою ймовірністю може 
викликати дискінезію. Більшість пацієнтів, які отримують монотерапію інгібітором МАО-В, 
потребу ють додаткового лікування впродовж 2–3 років порівняно з паці єнтами, які приймають 
леводопу або агоністи дофаміну.  

Лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП  інгібіторами МАО-В пов’язане з вищим ризиком 
припинення терапії  через несприятливі ефекти порівняно з леводопою.  Даних щодо порівняння 
ефективності селегіліну та разагі ліну при лікуванні пацієнтів на ранніх стадіях ХП, бракує. 
Результати дослідження монотерапії селегіліном і разагіліном продемонстрували перевагу цих 
препаратів над плацебо щодо зменшення рухових симптомів в осіб із  ранніми стадіями ХП 
(Parkinson Study Group, 1993, 2002). 

Інформація щодо призначення селегіліну та разагіліну містить застереження щодо їхнього 
 застосування разом із селективними інгібіторами  зворотного захоплення серо тоніну (СІЗЗС); 
проте серотоніновий синдром рідко виникає у пацієнтів із ХП при супутній терапії інгібітором 
МАО-В та СІЗЗС (Hilli et al., 2009; Panisset et al., 2014; Richard et al., 1997).

Рекомендації
Приймаючи рішення щодо лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП, проконсультуйте їх про 

більшу  користь зменшення рухових симптомів почат кової терапії леводопою порівняно з інгібіто-
рами МАО-В (сила рекомендації В)

Як засіб початкової дофамінергічної терапії для пацієнтів із ранніми стадіями ХП із легкими 
руховими симптомами призначте інгібітори МАО-В (сила  рекомендації С)

Пропозиції щодо майбутніх досліджень
Автори настанов сподіваються, що майбутні дослідження допоможуть розробити ефективну 

хворобо модифікувальну терапію, яку можна буде розпочинати після встановлення діагнозу і, мож-
ливо, навіть призначати паці єнтам з імовірним продромальним періодом ХП до того, як  рухові особ-
ливості стануть очевидними. Необхідно на підставі даних контрольованих досліджень визначити 
роль нефармакологічної терапії (фізичних вправ і фізіотерапії) для пацієнтів, які не  отримують ме-
дикаментозне  лікування. Є потреба в подальших дослідженнях для з’ясування, чи значуще поліп-
шується якість життя за більш раннього початку симпто матичного лікування порівняно з дотри-
манням стратегії «чекати та спостерігати». Необхідні дослідження  з визначення, чи має  генетичний 
статус вплив на рішення про те, як розпочинати терапію. Підходи персоналізованої медицини слід 
розглянути для відступу від універсальної терапев тичної стратегії до початку лікування рухових 
 симптомів на ранніх стадіях ХП. Крім того, необхідний подальший розвиток початкових фармако-
геномних досліджень, які продемонстрували б  специфічні для пацієнта  відмінності щодо відпо-
віді на деякі препарати,  зокрема разагілін та ента капон.  Затребуваними є  подальші  дослідження 
для остаточного встановлення наявності генетично зумовленої схильності до серйозних усклад-
нень,  як-от ризик розвитку розладів імпульсного контролю при лікуванні агоністами дофаміну 
або  вищий ризик більш ранньої тяжкої дискінезії при застосуванні леводопи. Це дасть  змогу 
оптимізу вати фармако терапію на ранньому етапі лікування та здійснити точні  дослідження від-
носних  ризиків при використанні лево допи та агоністів дофаміну щодо  індукування патогене-
тичних механізмів, які лежать в основі дискінезії. 

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.aan.com
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Настанови щодо фармакологічного лікування 

пацієнтів з епілепсією

Епілепсія — це  хронічне захворювання мозку, яке характеризується стійкою 
схильністю до епілептичних нападів, а також нейробіологічними, когнітивними, 
психологічними та соціальними наслідками. Медикаментозне лікування пацієнтів 
з епілепсією спрямоване на досягнення конт ролю судом і підвищення якості життя. 
До вашої уваги представлено огляд розділу настанов, розроблених Національним 
інститутом охорони здоров’я та вдосконалення медичної допомоги Великої 
Британії (NICE, 2021), який присвячений фармакологічному лікуванню епілепсії.

Р озробники представлених настанов зазначають, що для отримання додаткової інформації 
про фармакологічне лікування слід звертатися до Британського національного лікарського 
 формуляру (BNF) або Британського національного педіатричного формуляру (BNFC). 

Фахівцям групи  розроблення настанов відомо про протипоказання до призначення карбамазе-
піну деяким особам китайського або  тайського поход жен ня. Настанови в цьому розділі пропону-
ють альтернативи лікування, тому конкретних рекомендацій для цих груп немає.

Вальпроат натрію
У лютому 2020 р. NICE посилив застереження щодо того, що вальпроат не можна застосову-

вати жінкам і дівча там репродуктивного віку (молодим дівчатам, які, ймо вірно, потребуватимуть 
лікування у період виношування дитини), за винятком випадків, коли неможливо застосувати 
альтернативні методи лікування. Жінки та дів чата діто родного віку мають бути повністю поін-
формовані про ризики, пов’язані з терапією вальпроатом під час вагітності, та приймати вальпроат 
лише за дотримання програми запо бігання вагітності, відповідно до рекомендацій із безпеки валь-
проату Агентства з регулювання обігу лікарських засобів та виробів медичного призначення Вели-
кої Британії (MHRA). Вальпроат не можна застосовувати вагітним жінкам. Розробники в цьому 
розділі пропонують альтернативні варіанти призначень для пацієнток цієї групи та надають до-
даткову конкретну інформацію, важливу при  розгляді питання щодо призначення протиепілеп-
тичних препаратів (ПЕП) жінкам і дівчатам дітородного віку.

Загальні відомості про фармакологічне лікування
Інформація, яка представлена про ПЕП (показання, побічні ефекти, статус ліцензування тощо), 

має відповідати наданій виробником. Стратегію лікування ПЕП слід індивідуалізувати відповідно 
до типу нападів, синдрому епілепсії; ліків, що одночасно приймає пацієнт, та супутніх захворю-
вань; способу життя дитини / особи  молодого віку / дорослого; уподобань пацієнта та членів його 
родини та/або доглядальників.

Діагноз епілепсії необхідно критично оцінити, якщо напади тривають, попри приймання ПЕП 
першої лінії в оптимальному дозуванні. Зокрема, рекомендовано послідовне забезпечення ди-
тини / особи молодого віку / дорослого паці єнта з епілепсією ПЕП певного виробника, за винят-
ком випадків, коли лікар, який робить призначення, після консультації з пацієнтом і членами його 
сімї та/або доглядальниками вважає, що це не є важливою метою. Різні форми деяких ПЕП  можуть 
відрізнятися за біодоступністю чи фармакокінетичними характеристиками, і слід бути 
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обережним, щоб уникнути зменшення ефекту або надмірних побічних реакцій. Стислі характери-
стики лікарських засобів та BNF містять дані щодо біодоступності та фармакокінетичних профі-
лів окремих ПЕП (але не дають інформації про  порівняння біодоступності різних дженериків). 
У листопаді 2013 року MHRA надало нові поради щодо ПЕП і переведень між  продуктами  різних 
виробників певного препарату.

Також рекомендовано, щоб діти, особи молодого віку та дорослі пацієнти за можливості отри-
мували лікування єдиним ПЕП (монотерапію). Якщо початкове лікування виявилося невдалим, 
можна спробувати монотерапію іншим препаратом. Заміну препарату, як зазначають розробники, 
необхідно робити з обережністю. Якщо терапія ПЕП виявилася невдалою через побічні ефекти 
або брак конт ролю нападів, слід розпочати приймання другого препарату (який може бути аль-
тернативним засобом першої або другої лінії) і довести його дозу до адекватної або  максимальної 
допус тимої, після чого повільно зменшувати дозування першого препарату. У разі якщо другий 
препарат не дає очікуваного результату, то дозування першого або другого препарату можна змен-
шувати (залежно від їх відносної ефективності, побічних реакцій і того, наскільки добре вони 
 переносяться) перед початком застосування іншого лікарського засобу.

Комбіновану терапію (допоміжну або «додаткову») реко мендовано розглядати лише тоді, коли 
спроби моно терапії ПЕП не дають змоги досягти свободи від судом. Якщо пробна комбінована 
терапія не виявилася корисною, лікування слід повернути до режиму (моно- або комбінованої 
терапії), що був найприйнятнішим для  пацієнта щодо забезпечення найкращого балансу між 
 ефективністю зменшення частоти нападів і переносимістю побічних реакцією. У разі викорис-
тання карбамазепіну слід запропонувати  препарати карбамазепіну з конт рольованим вивіль-
ненням. Не слід призначати вальпроат натрію жінкам або дівчатам діто родного віку (які, ймо-
вірно, потребувати муть лікування у  період виношування дитини), за винятком випадків, коли 
інші  варіанти терапії  неефективні або не пере носяться, а пацієнтка дотримується програми запо-
бігання вагітності.

Слід обговорити з пацієнткою ризик вад і порушень нервового розвитку в ненародженої  дитини, 
 акцентувавши на тому, що ризик особливо підвищується при застосуванні високих доз цього ПЕП 
або при використанні його як частини політерапії. Необхідно дотримуватися рекомендацій MHRA 
щодо безпеки застосування  вальпроату жінками та дівчатами (MHRA, 2020).

Початок фармакотерапії
Терапію ПЕП слід розпочинати лише після підтверд жен ня діагнозу епілепсії, за винятком над-

звичайних обставин, які потребують обговорення та узгод жен ня між фахівцем, що призначає лі-
кування, пацієнтом, членами його сім’ї та/або доглядальниками. У дорослих  пацієнтів / осіб мо-
лодого віку / дітей лікування ПЕП слід розпочи нати за рекомендацією фахівця, після  поглибленого 
обго ворення ризиків і переваг (зокрема, деталей щодо синдрому епілепсії, прогнозу та способу 
життя) між ним, пацієнтом, членами його родини та/або  доглядальниками (у певних випадках).

Лікування ПЕП зазвичай рекомендовано розпочинати після другого епілептичного нападу. По 
можливості слід обирати, які саме ПЕП призначати пацієнтові, на  підставі наявного синдрому 
епілепсії. Якщо синдром епілепсії не встановлено за ознаками захворювання, слід  прийняти 
 рішення за даними наявного типу (типів) нападів.

Терапію ПЕП необхідно розглянути та обговорити з пацієнтом, членами його родини та/або 
доглядальниками після першого неспровокованого нападу, якщо:

1) у пацієнта наявний неврологічний дефіцит;
2) дані електроенцефалографії (ЕЕГ) однозначно демонструють епілептичну активність;
3) пацієнт, члени його сім’ї та/або доглядальники вважають ризик подальшого нападу неприйнят-

ним;
4) візуалізація мозку демонструє структурні аномалії.
Слід визнати, що деякі пацієнти (через вплив сім’ї та/або доглядальників, у деяких випадках) 

можуть  вирішити не приймати терапію ПЕП після всебічного  обговорення ризиків і переваг.
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Не призначайте вальпроат натрію жінкам або дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагітності), за винятком випадків, коли 
інші варіанти лікування неефективні або не переносяться, а пацієнтки дотримуються програми 
запобігання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки застосування вальпроату жінками 
та дівчатами.

Фармакотерапія вогнищевих нападів
Лікування першої лінії у пацієнтів із нещодавно діагностованими вогнищевими судомами

Для лікування першої лінії нововиявлених  вогнищевих нападів рекомендовано призначати:
• Ламотриджин жінкам і дівчатам дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потре-

буватимуть лікування у період виношування дитини).
• Ламотриджин або карбамазепін хлопчикам,  чоловікам і жінкам, які не мають дітородного по-

тенціалу.
Якщо карбамазепін або ламотриджин неможливо засто совувати або пацієнт із нещодавно ви-

явленими вогнищевими нападами не переносить таке лікування:
• Призначте леветирацетам жінкам і дівчатам дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймо-

вірно, потребуватимуть лікування у період вагітності). Якщо леветирацетам неефективний, 
призначте окскарбазепін. Поінформуйте пацієнтку про те, що окскарбазепін може знизити 
ефективність гормональних конт рацептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і  дівчатам дітородного віку (молодим дівчатам, які, 
 ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності) із вогни  щевими судомами, за ви-
нятком випадків, коли інші варі анти лікування неефективні або не пере носяться, а пацієнтки 
дотримуються програми запобігання  вагітності. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки засто-
сування вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте леветирацетам, окскарбазепін або вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жін-
кам, які не мають дітородного потенціалу. Якщо пробне лікування першим ПЕП виявиться 
неефективним, запропонуйте альтернативний препарат із зазначених вище.

За даними Національної служби охорони здоров’я  Великої Британії (NHS) на червень 2011 
року,  леветирацетам не є економічно ефективним з погляду витрат. Якщо  другий добре перено-
симий ПЕП виявиться  неефективним, варто розглянути застосування додаткової терапії.

Додаткова терапія у дітей, осіб молодого віку та дорослих 
пацієнтів із резистентними вогнищевими судомами

У січні 2012 року в рекомендаціях було зазначено, що клоба зам, габапентин, еслікарбазепіну аце-
тат, прегабалін та зоні самід застосовують поза  показаннями (BNF або BNFC, а також інформацію 
NICE про призначення  ліків за посиланням https://www.nice.org.uk/about/what- we-do/our-pro-
grammes/nice-guidance/nice-guidelines/making-decisions-using-nice-guidelines#prescribing-medi-
cines). Станом на 1  квітня 2019 р. габапентин визначено як препарат суворого  обліку класу С (від-
повідно до Закону 1971 р. і Правил 2001 р. про зловживання наркотичними речовинами). Перед 
призначенням препарату слід ретельно оцінити анамнез пацієнта щодо зловживання наркотич-
ними речовинами та спостерігати за ним щодо зловживання та розвитку залежності (MHRA, 2019).

Якщо лікування першої лінії, призначене пацієнтам із вогнищевими судомами, неефективне 
або не переноситься:

• Призначте ламотриджин, леветирацетам, карбамазепін, клобазам, габапентин, окскарбазе-
пін або топірамат як допоміжне лікування жінкам і дівчатам діто родного віку (молодим ді-
вчатам, які,  ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності). Дотри муйтесь порад 
MHRA з безпеки  застосування ПЕП під час вагітності. Інформуйте пацієнток, що топірамат 
та окскарбазепін можуть погіршити ефективність гормональних конт рацептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам дітородного віку (які, ймовірно, потре-
буватимуть лікування у період вагітності) із вогнищевими судо мами, за винятком випадків, 
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коли інші варіанти тера пії є не ефективними або не переносяться, а  пацієнтка дотримується 
програми запобігання вагітності. Жінки та дівчата мають дотримуватися порад MHRA з без-
пеки застосування вальпроату.

• Призначте карбамазепін, клобазам, габапентин, ламотриджин, леветирацетам, окскарбазе-
пін,  вальпроат натрію або топірамат як додаткове лікування хлопчи кам, чоловікам і жінкам, 
які не мають дітородного потенціалу.

Якщо таке лікування неефективне або не переноситься:
• Обговоріть ситуацію із фахівцем з епілепсії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте 

до нього пацієнта.
• Інші ПЕП, призначення яких можуть розглядати спеціалісти з епілепсії третинної ланки 

 медичної допомоги, —  це еслікарбазепіну ацетат, лакозамід,  фенобарбітал, фенітоїн, прега-
балін, тіагабін, вігабатрин та зонізамід. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки застосування 
ПЕП під час вагітності.

• Уважно обміркуйте співвідношення ризик-користь у разі застосування вігабатрину через 
 ризик незворотного впливу на поля зору.

Лікування пацієнтів із нещодавно діагностованими 
генералізованими тоніко-клонічними нападами
Терапія першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із нещодавно 
діагностованими генералізованими тоніко-клонічними нападами

Для лікування першої лінії пацієнтів із нещодавно  діагностованими генералізованими тоніко- 
клонічними (ГТК) нападами:

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагітності), за винятком випадків, 
коли варіанти терапії не ефективні або не переносяться, а пацієнтка дотримується програми 
запобігання вагітності. Виконуйте поради MHRA з без пеки застосування валь проату  жінками 
і   дівчатами.

• Призначте вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам та жінкам, які не мають дітородного 
 потенціалу.

У разі неможливості призначення вальпроату натрію призначте ламотриджин. Якщо пацієнт 
страждає на міо клонічні напади або підозрюється ювенільна  міоклонічна епілепсія (ЮМЕ), пам’я-
тайте, що ламотриджин може посилити міоклонічні напади. Дотримуйтесь порад MHRA з без-
пеки застосування ПЕП під час вагітності.

Розгляньте застосування карбамазепіну та  окскарбазепіну, але пам’ятайте про ризик загострення 
міоклонічних або  абсансних судом та дотримуйтесь порад із безпеки застосування ПЕП під час 
вагітності У січні 2012 року було зазначено, що окскарбазепін застосовують поза показаннями 
(BNF або BNFC, а також NICE про призначення ліків за посиланням https://www.nice.org.uk/
about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-guidelines/making-decisions-u sing-nice-
guidelines# prescribing-medicines).

Додаткове лікування дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із генералізованими тоні-
ко-клонічними судомами

Якщо терапія першої лінії неефективна чи не  переноситься:
• Призначте ламотриджин, леветирацетам, клобазам або топірамат як додаткове лікування 

жінкам і дів чатам діто родного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть ліку-
вання протягом вагітності). Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки ПЕП під час  вагітності. 
Поінформуйте  пацієнтку, що  топірамат може  погіршити ефективність гормональних конт-
рацептивів.

• Не пропонуйте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період виношування дитини) із ГТК судо-
мами, за винятком випадків не ефективності або непереносимості інших варіантів терапії 
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та дотримання програми запобігання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки 
застосу вання вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте клобазам, ламотриджин, леветирацетам, вальпроат натрію або топірамат як до-
даткове лікування хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного потенціалу.

За наявності абсансів, міоклонічних судом або  підозри на ювенільну міоклонічну епілепсію не при-
значайте карба мазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, тіагабін або вігабатрин.

Фармакологічне лікування абсансів
Терапія першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із абсансами

Для лікування першої лінії пацієнтів з абсансами:
• Призначте етосуксимід жінкам і дівчатам дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, 

потребу ватимуть лікування в період вагітності).
• Призначте етосуксимід чи вальпроат натрію  хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають 

 дітородного потен ціалу. За високого ризику генералізованих тоніко-клонічних нападів 
 передусім призначте вальпроат натрію, за винятком випадків, коли він не  переноситься.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам дітородного віку, за винятком випадків, 
коли інші варіанти лікування є неефективними або не переносяться, а пацієнтка дотриму-
ється програми запобігання вагіт ності. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте ламотриджин, якщо етосуксимід та вальпроат натрію не можуть бути застосовані, 
неефективні або не переносяться.

Додаткове лікування дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із абсансами
У січні 2012 року зазначено, що клобазам, ламотриджин, леветирацетам, топірамат та зоніза-

міду  застосовують поза показаннями. 
Якщо два ПЕП першої лінії неефективні:
• Розгляньте комбінування етосуксиміду та ламотриджину як додаткового лікування для  жінок 

і дівчат діто родного віку (молодих дівчат, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період 
вагітності).

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам дітородного віку, за винятком випадків, 
коли інші варіанти лікування є неефективними або не переносяться, а пацієнтка дотриму-
ється програми запобігання  вагітності. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

• Розгляньте застосування комбінації двох із цих трьох ПЕП (етосуксимід, ламотриджин, валь-
проат натрію) як додаткового лікування для хлопчиків, чоловіків і жінок, які не мають діто-
родного потенціалу.

Якщо додаткове лікування неефективне або не переноситься, обговоріть це зі спеціалістом з епі-
лепсії третин ної ланки медичної допомоги або скеруйте до нього паці єнта та розгляньте застосу-
вання клобазаму, клоназепаму, леветирацетаму, топірамату або зонізамід. 

Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки ПЕП під час вагіт ності. Зауважте, що топірамат може 
знизити ефективність гормональних конт рацептивів.

Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, тіагабін або віга-
батрин.

Лікування міоклонічних нападів
Терапія першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих 
пацієнтів із міоклонічними судомами

Для лікування першої лінії нещодавно діагностованих міоклонічних нападів:
• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-

там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час  вагітності), за винятком випадків, коли 
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інші варіанти  лікування є неефективними або не переносяться, а пацієнтка дотримується 
програми запобігання вагітності.  Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки  застосування валь-
проату жінками та дівчатами.

• Призначте вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного потен-
ціалу.

Розгляньте призначення леветирацетаму або  топірамату, якщо вальпроат натрію не може бути 
призначеним, не ефективний або не переноситься. 

Зауважте, що топірамат має менш сприятливий  профіль побічних ефектів, ніж леветирацетам, 
і може знизити ефективність гормональних конт рацептивів. Дотримуйтеся порад MHRA з без-
пеки ПЕП під час вагітності.

Додаткове лікування дітей, осіб молодого віку та дорослих 
пацієнтів із міоклонічними судомами

У січні 2012 року було зазначено, що клобазам, топірамат та зонізамід застосовують поза показан-
нями. Якщо лікування першої лінії дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із міоклоніч-
ними судомами є не ефективним або не переноситься:

• Призначте леветирацетам або топірамат як додаткове лікування жінкам і дівчатам дітород-
ного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагітності). 
Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки ПЕП під час вагітності. Зауважте, що топірамат може 
знизити ефективність гормональних конт рацептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагіт ності), за винятком випадків, 
коли інші варіанти лікування є неефективними або не переносяться, а пацієнтка дотриму-
ється програми запобігання  вагітності.  Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки  застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте леветирацетам, вальпроат натрію або топірамат як додаткову терапію хлопчикам, 
чоловікам та жінкам, які не мають дітородного  потенціалу.

Якщо додаткове лікування неефективне або не переноситься, обговоріть це зі спеціалістом з епі-
лепсії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте до нього пацієнта та розгляньте застосу-
вання клобазаму, клоназепаму, пірацетаму або зонізаміду. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки 
ПЕП під час вагітності.

• Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, тіагабін або 
вігабатрин.

Лікування пацієнтів із тонічними або атонічними нападами
Терапія першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих 
пацієнтів із тонічними або атонічними судомами

Для терапії першої лінії тонічних чи атонічних нападів:
• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-

там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагіт ності), за винятком випадків, 
коли інші варіанти лікування є неефективними або не переносяться, а пацієнтка дотриму-
ється програми запобігання вагітності.  Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте вальпроат натрію як лікування першої лінії хлопчикам, чоловікам і жінкам, які 
не мають дітородного потенціалу.

Додаткове лікування дітей, осіб молодого віку та дорослих 
пацієнтів із тонічними або атонічними судомами

У січні 2012 року було зазначено, що ламотриджин, руфінамід і топірамат застосовують поза 
показаннями. Якщо лікування першої лінії вальпроатом натрію не може бути призначене, 
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неефективне або не переноситься, призначте ламотриджин як додаткове лікування дітям, особам 
молодого віку та дорослим пацієнтам із тоніч ними або атонічними судомами.

Проконсультуйтеся зі спеціалістом з епілепсії третин ної ланки медичної допомоги, якщо додат-
кове  лікування неефективне або не переноситься. Інші ПЕП, призна чення яких можливо розгля-
нути, це руфінамід і топірамат.  Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки засто сування ПЕП під час 
вагітності. 

Зауважте, що топірамат може знижувати  ефективність гормональних конт рацептивів.
Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, прегабалін, тіагабін або вігабатрин.

Лікування пацієнтів з інфантильними спазмами
Терапія першої лінії немовлят із інфантильними спазмами

У січні 2012 року було зазначено, що тетракозактид застосо вують поза показаннями. За інфан-
тильних спазмів у немовляти обговоріть ситуацію зі спеціалістом із дитячої епілепсії третинної 
ланки медичної допомоги або  скеруйте до нього пацієнта.

Призначте стероїдний препарат (преднізолон або тетракозактид) або вігабатрин як ліку-
вання першої лінії немовлятам з інфантильними спазмами, які не зумовлені туберозним скле-
розом. Ретельно обміркуйте співвідношення ризик-користь при застосуванні вігабатрину або 
стероїдів.

Призначте вігабатрин як лікування першої лінії для немовлят з інфантильними спазмами, 
 зумовленими  туберозним склерозом. Якщо вігабатрин неефективний, призначте стероїдний пре-
парат (преднізолон або тетрако зактид). 

Ретельно обміркуйте співвідношення ризик- користь при застосуванні вігабатрину або стеро-
їдів.

Лікування пацієнтів із синдромом Драве
Терапія першої лінії

У разі підозри на синдром Драве у дитини обговоріть ситуацію зі спеціалістом з дитячої епілеп-
сії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте до нього  пацієнта.

Для лікування першої лінії пацієнта із синдромом  Драве:
• Розгляньте застосування топірамату в дівчат дітородного віку (які, ймовірно, потребувати-

муть лікування у період вагітності). Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки застосування ПЕП 
під час вагітності. Зауважте, що топірамат може знизиити ефективність гормональних конт-
рацептивів.

• Розгляньте застосування вальпроату натрію або топірамату для хлопчиків, чоловіків та жі-
нок, які не мають дітородного потенціалу.

• Не призначайте вальпроат натрію як лікування першої лінії жінкам та дівчатам репродук-
тивного віку (які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагітності), за винятком ви-
падків, коли інші  варіанти лікування неефективні або не переносяться, а  па цієнтка дотриму-
ється програми запобігання вагітності. Дотри муйтесь порад MHRA з безпеки  застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

У січні 2012 р. було зазначено, що топірамат застосову ють поза показаннями.

Додаткова терапія у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із синдромом Драве
За додаткового лікування дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із синдромом Драве:
• Проконсультуйтеся зі спеціалістом з епілепсії третин ної ланки медичної допомоги, якщо 

 лікування першої лінії неефективне або не переносяться, і розгляньте призначення клоба-
заму або стирипентолу як допоміжного лікування.

• Не призначайте карбамазепін, габапентин, ламо триджин, окскарбазепін, фенітоїн,  прегабалін, 
тіагабін або вігабатрин.

У січні 2012 року було зазначено, що клобазам застосовують поза показаннями.
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Лікування пацієнтів із синдромом Леннокса–Гасто
Терапія першої лінії при синдромі Леннокса–Гасто

Якщо в пацієнта підозрюється синдром Леннокса– Гасто, проконсультуйтеся зі спеціалістом 
із дитячої епілепсії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте особу до такого фахівця.

За лікування першої лінії пацієнтів із синдромом Леннокса–Гасто:
• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-

там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагіт ності), за винятком випадків, 
коли інші варіанти  неефективні або не переносяться, а пацієнтка  дотримується програми 
 запобігання вагітності. Дотримуйтесь порад MHRA з безпеки застосування вальпроату 
 жінками та дівчатами.

• Призначте вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного 
 потенціалу.

Додаткове лікування дітей, осіб молодого віку а дорослих із синдромом Леннокса–Гасто
Якщо лікування першої лінії вальпроатом натрію не може бути призначене, неефективне або 

пацієнт не переносить, призначте ламотриджин як засіб  додаткового ліку вання осіб молодого віку 
та дорослих із синдромом Леннокса–Гасто.

Проконсультуйтеся зі спеціалістом з епілепсії  третинної ланки медичної допомоги, якщо додат-
кове лікування є неефективним або не переноситься. 

Інші ПЕП, які можуть розглядати спеціалісти третинної ланки, —  це руфінамід та топірамат. 
Дотримуйтесь порад MHRA з  безпеки застосування ПЕП під час вагітності. 
Зауважте, що топірамат може знизити ефективність гормональних конт рацептивів.
Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, прегабалін, тіагабін або вігабатрин.
Призначайте фельбамат тільки в спеціалізованих центрах, де надають допомогу спеціалісти 

з епілепсії третинної ланки медичної допомоги, і якщо лікування ПЕП,  зазначеними вище, 
 виявилося неефективним або не переноситься.

У січні 2012 року було зазначено, що фельбамат призначають поза показаннями.

Лікування доброякісної епілепсії із  центрально- 
скроневими спайками, синдрому Панайотопулоса
Терапія першої лінії

Обговоріть із дитиною чи особою молодого віку, чле нами її сім’ї та/або доглядальниками, чи по-
казане лікування ПЕП за доброякісної епілепсії із центрально-скроневими спайками, синдрому 
Панайотопулоса або дитячої потиличної епілепсії з пізнім дебютом (тип Гасто).

Для лікування першої лінії:
• Призначте жінкам і дівчатам репродуктивного віку ламотриджин (молодим дівчатам, які, 

ймовірно, потре буватимуть лікування у період вагітності). Дотри муйтесь рекомендацій 
MHRA щодо безпеки ПЕП під час вагітності.

• Призначте ламотриджин або карбамазепін чоловікам і хлопчикам.
Якщо карбамазепін або ламотриджин не можуть бути призначені або не переносяться:
• Призначте леветирацетам або окскарбазепін жінкам і дівчатам репродуктивного віку (моло-

дим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності). Якщо перший 
із цих ПЕП був неефективним, призначте інший. Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки 
 застосування ПЕП. Зауважте, що окскарбазепін може знизити ефективність гормо нальних 
конт рацептивів.

• Не пропонуйте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час  вагітності), за винятком випадків, коли 
інші варіанти неефективні або не переносяться, а пацієнтка  дотримується  програми запобі-
гання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA з безпеки застосування вальпроату жінками 
та дів чатами.
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• Призначте леветирацетам, окскарбазепін або вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам 
та  жінкам, які не мають дітородного потенціалу. Якщо перший призначений ПЕП не ефек-
тивний, запропонуйте альтернативу із цих ПЕП.

• Пам’ятайте, що приймання карбамазепіну та окскарбазепіну може погіршити або де-
маскувати без перервний комплекс спайк-хвиля під час повільно хвильового сну, який 
може виникати у деяких дітей із доброякісною епілепсією із центрально-скроне вими 
спайками.

У червні 2011 року було визначено, що леветирацетам не є економічно ефективним з точки зору 
витрат. 

Як було зазначено у  січні 2012 року, карбамазепін, ламотриджин, леветирацетам та окскар-
базепін застосовують поза показаннями. 

Розгляньте призначення додаткового лікування в разі неефективності другого ПЕП, який  добре 
переноситься.

Додаткова терапія
У січні 2012 року було зазначено, що карбамазепін, клобазам, еслікарбазепіну ацетат, габапен-

тин, лакозамід, ламотриджин, леветирацетам, прегабалін, окскарбазепін, тіагабін, топірамат, віга-
батрин та зонізамід застосовують для лікування доброякісної епілепсії із центрально-скроневими 
спайками, синдрому Панайотопулоса або  дитячої потиличної епілепсії з пізнім дебютом (тип 
Гасто) поза показаннями. 

Станом на 1 квітня 2019 року габапентин і прегабалін визначені як препарати суворого обліку 
класу С ( відповідно до Закону 1971 року і Правил 2001 року про зловживання нарко тичними 
речо винами). 

Ретельно оцінюйте анамнез пацієнтів щодо зловживання наркотичними речовинами перед 
 призначенням препарату та спостерігайте пацієнтів на кшталт зловживання та розвитку залеж-
ності (MHRA, 2019).

Якщо лікування першої лінії неефективне або не переноситься:
• Призначте карбамазепін, клобазам, габапентин, ламотриджин, леветирацетам, окскарбазепін 

або топірамат як допоміжне лікування жінкам та дівчатам дітородного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності). Дотримуйтеся порад MHRA 
з безпеки застосування протиепілептичних препаратів під час вагітності. Крім того, зауважте, 
що приймання топірамату та окскарбазепіну  може знизити ефективність гормональних 
контра   цептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію як допоміжне  лікування жінкам і дівчатам репродуктив-
ного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності), 
за винятком випадків, коли інші варіанти неефективні або не  переносяться, а пацієнтка 
 дотримується програми запобігання  вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із застосування 
вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте карбамазепін, клобазам, габапентин, ламо триджин, леветирацетам, окскарба зепін, 
вальпроат натрію або топірамат як додаткове лікування хлопчикам, чоловікам і жінкам, які 
не мають дітородного потенціалу.

Якщо додаткове лікування неефективне або не переноситься:
• Проконсультуйтеся із спеціалістом з епілепсії третинної ланки медичної допомоги або 

 скеруйте до нього пацієнта.
• Інші протиепілептичні препарати, які можуть розглядати спеціалісти з епілепсії третинної 

ланки медичної допомоги, —  це еслікарбазепіну ацетат, лакозамід, фенобарбітал, фені тоїн, 
прегабалін, тіагабін,  вігабатрин та зонізамід. Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки 
засто сування ПЕП під час вагітності.

• Уважно обміркуйте співвідношення ризик-користь при застосуванні вігабатрину через  ризик 
незворотного впливу на поля зору.
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Лікування ідіопатичної генералізованої епілепсії
Терапія першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів

У січні 2012 року було зазначено, що ламотриджин і топірамат застосовують поза показаннями. 
Для лікування першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із нещодавно діаг-
ностованою ідіопатичною генералізованою епілепсією:

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (зокрема, моло-
дим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час  вагітності), за винятком ви-
падків, коли інші варіанти неефективні або не переносяться, а пацієнтка  дотримується про-
грами запо бігання вагітності. Дотримуйтеся  порад MHRA із застосування вальпроату жінками 
та дів чатами.

• Призначте вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного 
 потенціалу, особ ливо за наявності фотопароксизмальної реакції при проведенні електро-
енцефалографії (ЕЕГ).

У разі неможливості призначення або непереносимості вальпроату натрію призначте ламотрид-
жин. Пам’ятайте, що ламотриджин може посилити міоклонічні судоми. За підозри на ювенільну 
міоклонічну епілепсію пере гляньте відповідні рекомендації щодо лікування першої лінії у дітей, 
осіб молодого віку та дорослих.

Розгляньте застосування топірамату, але пам’ятайте, що він має менш сприятливий профіль 
 побічних  ефектів, ніж ламотриджин. Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки застосування 
ПЕП під час вагітності.  Зауважте, що топірамат може знизити ефективність гормональних контра-
цептивів.

Додаткове лікування
У січні 2012 року було зазначено, що клобазам, ламотриджин, леветирацетам, топірамат і зоні-

заміду застосову ються поза показаннями.
Якщо лікування першої лінії є неефективними або не переносяться:
• Призначте ламотриджин, леветирацетам або топірамат як додаткове лікування жінкам 

та дівча там діто родного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно,  потребуватимуть лікування 
у  період вагітності). Дотримуйтеся рекомендацій MHRA щодо безпеки застосування ПЕП 
під час  вагітності. Повідомте, що топірамат може знижувати ефективність гормональних 
конт рацептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку жінкам та дівча-
там репродуктивного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно,  потребуватимуть лікування під 
час вагітності), за винятком випадків, коли інші варіанти неефективні або не переносяться, 
а пацієнтка дотримується програми запобігання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із за-
стосування вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте ламотриджин, леветирацетам, вальпроат натрію або топірамат як додаткове ліку-
вання хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного потенціалу.

Якщо додаткове лікування неефективне або не переноситься, обговоріть або зверніться до спе-
ціаліста з епілепсії третинної ланки медичної допомоги та розгляньте призначення клобазаму, 
клоназепаму або зонізаміду. Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки  застосування ПЕП під 
час вагітності. Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарба зепін, фенітоїн, прегабалін, тіа-
га бін або  вігабатрин.

Фармакологічне лікування ювенільної міоклонічної епілепсії
Терапія першої лінії

Для лікування першої лінії у дітей, осіб молодого віку та дорослих пацієнтів із ювенільною міо-
клонічною епілепсією:

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим  дівчатам, 
які,  ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності), за винят ком випадків, коли 
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інші варіанти  неефективні або не переносяться, а пацієнтка дотримується прог рами запобі-
гання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із застосування вальпроату жінками і  дівчатами.

• Призначте вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного 
 потенціалу.

Розгляньте можливість призначення ламотриджину, леве тирацетаму або топірамату, якщо валь-
проат натрію не може бути призначений, неефективний або не переноситься.

• Пам’ятайте, що топірамат має менш сприятливий профіль побічних ефектів, ніж ламотрид-
жин і леветирацетам, і що приймання ламотриджину може посилити міоклонічні напади.

• Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки  застосування ПЕП під час вагітності. Зауважте, 
що застосування топірамату може знизити ефективність гормональних конт рацептивів.

У січні 2012 року було зазначено, що ламотриджин, леветирацетам і топірамат застосовуються 
поза показаннями.

Додаткове лікування
Якщо лікування першої лінії є неефективними або не переносяться:
• Призначте ламотриджин, леветирацетам або топірамат як додаткове лікування жінкам і ді-

вчатам дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під 
час вагітності). Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки застосування ПЕП під час ва-
гітності. Зауважте, що топірамат може знижувати ефективність гормональних конт рацептивів.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівчатам, 
які,  ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності), за винятком випадків, коли інші 
варіанти неефективні або не переносяться, а пацієнтка дотримується програми запобігання 
 вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із застосування вальпроату жінками та дівчатами.

• Призначте ламотриджин, леветирацетам,  вальпроат натрію або топірамат як додаткове ліку-
вання хлопчикам, чоловікам та жінкам, які не мають дітородного потенціалу.

У січні 2012 року було зазначено, що ламотриджин і топірамат застосовують поза показаннями.
Якщо додаткове лікування неефективне або не переноситься, проконсультуйтеся зі  спеціалістом 

з епілепсії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте до  нього пацієнта; розгляньте при-
значення клобазаму, клоназепаму або зонізаміду. Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки 
застосування ПЕП під час вагітності.

Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, тіагабін або 
 вігабатрин.

Лікування епілепсії з генералізованими тоніко-клонічними судомами
Лікування першої лінії

Для лікування першої лінії епілепсії лише з генералізованими тоніко-клонічними судомами 
у дітей, осіб моло дого віку та дорослих пацієнтів:

• Призначте жінкам і дівчатам репродуктивного віку ламотриджин (молодим дівчатам, які, 
ймовірно, потребуватимуть лікування у період вагітності), але пам’ятайте про ризик за-
гострення міоклонічних або абсансних судом.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівчатам, 
які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час  вагітності), за винятком випадків, коли інші 
варіанти неефективні або не переносяться, а пацієнтка  дотримується  програми запобігання ва-
гітності. Дотримуйтеся порад MHRA щодо застосування вальпроату жінками та дівча тами.

• Призначте ламотриджин або вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають 
 дітородного потенціалу. У разі підозри на міоклонічні напади або ювенільну міоклонічну епі-
лепсію спочатку призначте вальпроат натрію, за винятком випадків непереносимості.

Розгляньте можливість застосування карбамазепіну та окскарбазепіну, але пам’ятайте про  ризик 
загострення міоклонічних або абсансних судом. Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки за-
стосування ПЕП під час вагіт ності. 
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Зауважте, що окскарбазепін може знизити ефективність гормональних конт рацептивів. У січні 
2012 року було зазначено, що окскарбазепін застосовують поза показаннями.

Додаткове лікування
Якщо лікування першої лінії є неефективним або не пере носиться:
• Призначте клобазам, ламотриджин або леветирацетам як додаткове лікування жінкам і дівча-

там дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час 
вагітності).

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності), за винятком випадків, коли 
інші варіанти не ефективні або не переносяться, а пацієнтка до тримується програми запобі-
гання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA щодо застосування вальпроату жінками 
та  дівчатами.

• Призначте клобазам, ламотриджин, леветирацетам, вальпроат натрію або топірамат як до-
даткове лікування хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають дітородного потенціалу.

У січні 2012 року було зазначено, що клобазам застосовують поза показаннями.

Лікування дитячої, ювенільної та інших абсансних епілепсій
Терапія першої лінії

Для лікування першої лінії абсансних нападів у дітей, осіб молодого віку та дорослих па цієнтів:
• Призначте етосуксимід жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівчатам, які, 

 ймовірно, потребуватимуть лікування у дітородному віці), за винятком випадків неперено-
симості.

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування під час вагітності), за винятком випадків, коли 
інші варіанти  неефективні або не переносяться, а пацієнтка дотримується програми запо-
бігання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із застосування вальпроату жінками та дів-
чатами.

• Призначте етосуксимід чи вальпроат натрію хлопчикам, чоловікам і жінкам, які не мають 
 дітородного потенціалу. Якщо є високий ризик генералізованих  тоніко-клонічних судом, 
 спочатку призначте вальпроат натрію, за винятком випадків  непереносимоті.

Призначте ламотриджин у разі неможливості призначення, неефективності або непереноси-
мості  етосуксиміду та вальпроату натрію.

У січні 2012 р. було зазначено, що ламотриджин застосовують поза показаннями.

Додаткове лікування
У січні 2012 року було зазначено, що клобазам, ламотриджин, леветирацетам, топірамат і зоні-

замід застосовують поза показаннями.
Якщо два ПЕП першої лінії неефективні:
• Розгляньте призначення комбінації етосуксиміду та ламотриджину як додаткове лікування 

для жінок і дівчат дітородного віку (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть ліку-
вання в  дітородному віці).

• Не призначайте вальпроат натрію жінкам і дівчатам репродуктивного віку (молодим дівча-
там, які, ймовірно, потребуватимуть лікування в дітородному віці), за винятком випадків, 
коли інші варіанти не ефективні або не переносяться, а пацієнтка дотримується програми 
 запобігання вагітності. Дотримуйтеся порад MHRA із застосування вальпроату жінками 
та дів чатами.

• Розгляньте призначення комбінації двох із цих трьох ПЕП (етосуксимід, ламотриджин або 
вальпроат  натрію) як додаткове лікування для хлопчиків, чоловіків і жінок, які не мають 
діто родного потенціалу.
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Якщо додаткове лікування є неефективним або не пере носиться, обговоріть ситуацію зі спеціа-
лістом з епілеп сії третинної ланки медичної допомоги або скеруйте до  нього пацієнта; розгляньте 
призначення клобазаму,  клоназепаму, леветирацетаму, топірамату або зонізаміду. 

Дотримуйтеся рекомендацій MHRA з безпеки застосування ПЕП під час вагітності. Зауважте, 
що топірамат може знизити ефективність гормональних конт рацептивів.

Не призначайте карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, тіагабін або 
 вігабатрин.

Інші епілептичні синдроми
Скеруйте до спеціаліста з епілепсії третинної  ланки медичної допомоги усіх дітей та осіб моло-

дого віку з безперервними спайками та хвилями під час повільно хвильового сну, синдромом 
Ландау–Клеффнера або міо клонічно-астатичною епілепсією.

Продовження фармакологічного лікування
Дотримуйтеся високого рівня пильності щодо побічних ефектів, які виникають при лікуванні 

(наприклад, проблем із кістковою тканиною та нервово-психічних проблем). 
Лікування ПЕП пов’язане з незначним ризиком суїцидальних думок і поведінки; це стосується 

всіх ПЕП і може бути помічено вже через тиждень після початку  лікування. Продовження тера-
пії ПЕП має планувати фахівець, яка є частиною узгодженого плану лікування дитини, особи 
 молодого віку або дорослого пацієнта, який має містити деталі конкретного вибору препарату, 
 дозування, можливих побічних ефектів і дій, які слід вжити, якщо судоми зберігаються. 

У разі, коли медичні працівники беруть на себе відповідальність за продовження призначення 
лікарських засобів, слід зважати на потреби пацієнта, членів родини та/або доглядальників у від-
повідних випадках.

Якщо лікування є ефективним, продовження терапії ПЕП може бути призначено на первинній 
ланці медичної допомоги. Лікар, який призначає терапію, має гарантувати, що дитина, особа моло-
дого віку чи дорослий пацієнт, члени його сім’ї та/або доглядальники повною мірою поінформо-
вані про лікування, зокрема дії, яких слід вжити після пропущеної дози або розладу шлунково- 
кишкового тракту.

Прихильність до лікування можна оптимізувати за допомогою: інформування щодо їхнього 
стану та обґрунтуванню лікування; зменшення стигми, пов’язаної із цим станом; простих схем 
приймання ліків; позитивних стосунків між медпрацівниками, пацієнтами, членами сім’ї та/або 
доглядальниками.

Регулярний моніторинг показників аналізу крові у дорослих, у дітей та осіб молодого віку 
не реко мендовано робити в плановому порядку, його слід проводити лише за клінічними пока-
заннями та рекомендаціями фахівця.

Показаннями для моніторингу рівня ПЕП у крові є:
• виявлення неналежного комплаєнсу;
• підозра щодо токсичності;
• коригування дози фенітоїну;
• коригування фармакокінетичних взаємодій (за  зміни біодоступності, зміни елімінації, одно-

часного приймання ліків із взаємодіючими речовинами);
• специфічні клінічні стани, зокрема епілептичний статус, недостатність органів та певні 

 ситуації під час вагітності.
Аналіз крові необхідно проводити:
• перед хірургічним втручанням —  дослід жен ня  крові на згортання у разі приймання валь-

проату натрію;
• що 2–5 років для дорослих, які приймають фермент-індукувальні ПЕП —  розгорнутий  аналіз 

 крові, визначення вмісту електролітів, активності печінкових ферментів, рівня вітаміну D 
та інші аналізи для оцінки кісткового метаболізму (наприклад, визначення вмісту кальцію 
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та активності лужної фосфатази в сироватці крові). Незначні відхилення в результатах ана-
лізів за відсутності симптомів. як зазначають автори настанов, не обов’язково є показанням 
для зміни ліків.

Скасування фармакологічного лікування
Рішення про продовження або скасування приймання ліків мають приймати пацієнт, члени його 

сім’ї та/або доглядальники, а також фахівець після повного  обговорення ризиків і переваг такого 
кроку. Наприкінці  обговорення всі його учасники мають усвідомити, яким буде ризик реци диву 
нападів у разі продовження лікування та після його закінчення. Також слід брати до уваги особ-
ливості епілептичного синдрому, прогноз перебігу  захворювання та спосіб  життя пацієнта. 
Скасування ПЕП має здійснювати спеціаліст або під його керівництвом. 

Ризики та переваги продовження або припинення тера пії ПЕП слід обговорити з пацієнтами, 
членами їхніх  сімей / або доглядальниками, у разі відсутності судом принаймні протягом двох 
 років. Припиняти лікування слід повільно (щонайменше впродовж двох–трьох місяців), не скасову-
ючи одночасно два препарати (тільки один). 

Особливої обережності слід дотримуватися під час припинення приймання бензодіазепінів 
і барбі туратів (яке може тривати до шести місяців і довше) через можливість розвитку симптомів 
відміни та/або рецидиву  судом. Із пацієнтами, членами їхніх сімей та/або доглядальниками слід 
скласти узгоджений план, згідно з яким, у разі рецидиву судом, останнє зниження дози необхідно 
скасу вати та звернутися по медичну допомогу.

Випадки складної для лікування або резистентної епілепсії
Усі пацієнти повинні мати доступ до спеціаліста з епілепсії третинної ланки медичної допомоги, 

коли цього вимагають обставини.
Слід негайно скеровувати пацієнтів до цих фахівців для подальшого обстеження за наявності 

принаймні одного з таких критеріїв:
• епілепсія не конт ролюється за допомогою ліків упродовж двох років;
• лікування неефективне після застосування двох препаратів;
• пацієнт —  дитина віком до двох років;
• наявний ризик виникнення неприйнятних побічних реакцій через приймання ліків;
• наявне однобічне структурне ураження;
• є психологічна та/або психіатрична коморбідність;
• наявні діагностичні сумніви щодо природи судом та/або судомного синдрому.
У дітей діагностування та лікування епілепсії протягом перших кількох років життя можуть 

бути надзвичайно складними. Тому за підозри на епілепсію їх слід завчасно скеровувати до високо-
спеціалізованих служб через можливі глибокі наслідки для розвитку, поведінки та психології, які 
можуть бути пов’язані з тривалими судомами.

Регресія поведінки або розвитку, нездатність ідентифікувати епілептичний синдром у дитини, 
особи молодого віку чи дорослого пацієнта мають спонукати до негайного звернення в служби 
високоспеціалізованої медичної допомоги.

Пацієнтів із такими специфічними діагнозами, як синдром Стерджа— Вебера, півкульні син-
дроми, енцефаліт Расмуссена та гамартома гіпоталамуса, слід скеровувати для надання третинної 
медичної допомоги.

Психіатрична коморбідність та/або негативні результати вихідних досліджень не мають бути 
протипоказаннями для скерування до служб високоспеціалізованої  медичної допомоги.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті
 www.nice.org.uk
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Настанови щодо лікування негативних 

симптомів при шизофренії

Негативна симптоматика шизофренії лишається серйозною терапевтичною 
проблемою, що має вплив на вибір лікування. За отриманими даними аналізу 
ефективності як фармакологічних, так і нефармакологічних втручань фахівці 
Європейської психіатричної асоціації (EPA, 2021) розробили настанови з лікування 
недиференційованих негативних симптомів (як первинних, так і вторинних). 
До вашої уваги представлено огляд цих рекомендацій, які були опубліковані 
у березні 2021 р. у виданні European Psychiatry, де зроблено акцент, зокрема, 
на перевагах антипсихотичних препаратів другого покоління і на можливості 
переведення пацієнтів, які отримували антипсихотики першого покоління.

Негативні симптоми, зокрема втрата мотивації та обмеження вираження емоцій, є основними 
 ознаками шизофренії (Jackson, 1931; Bleuler, 1950). Як правило, вони асоціюються з низь-
ким показником ремісії, зниженим функціо нуванням у житті та погіршенням якості життя, 

зумовлюють значний тягар для пацієнтів, їхніх роди чів і систем охорони здоров’я. Ключовою 
 мішенню у  пошуку нових засобів терапії є негативні симптоми. Вплив на  них у пацієн тів із шизо-
френією часто лишається  незадоволеною  потребою, а прогрес у розвитку  інноваційних методів 
лікування — повільним (Schooler et al., 2015; Dollfus and Lyne, 2017; Galderisi et al., 2018).  

Здебільшого у  дослід жен нях негативні симптоми не диференціюють на первинні й  вторинні. 
Робоча група Європейської психіат ричної асоціації (EPA) розробила настанови з лікування на під-
ставі доказових даних ефективності кожного втручання щодо загальних негативних симптомів, 
без їх диференціації. Конкретні рекомендації розглянуто лише за наявності даних про лікування 
певних форм негативних симптомів. У разі потреби зазначено необхідність проведення  подальших 
досліджень, розглянуто потенційні ризики, пов’язані з різними  втручаннями.

Методологія створення рекомендацій
Систематичний пошук літератури

Пошук публікацій до 9 грудня 2019 року (без обмежень щодо дати початку) проводили в елект-
ронних базах  даних Medline (PubMed), Scopus та PsycINFO. Науковці про аналізували результати 
метааналізів, рандомізованих конт ро льованих досліджень (РКД), оглядів; когортних, від критих, 
описових досліджень, а також експертні висновки з лікування негативних симптомів у пацієнтів 
із шизофренією.  Представлені рекомендації ґрунтуються на даних нещодавніх високоякісних мета-
аналізів, доступних для кожного методу лікування. Остаточний набір досліджень експерти оціню-
вали за рівнем отриманих доказів (табл. 1), а розроблені настанови класифікували згідно з рівнем 
дока зовості даних включених досліджень (табл. 2).

Лікування вторинних негативних симптомів
Загальні принципи

Лікування у конкретних клінічних ситуаціях пацієнтів із негативними симптомами, які згодом 
ідентифікували як вторинні, не оцінювали у клінічних дослід жен нях. Тож лікування депресії, 
 позитивних симптомів і побічних ефектів має відповідати загальним принципам їх терапії. Оскільки 
вторинні негативні симптоми є поширеною клінічною проблемою, пріоритетним має стати 
 проведення подальших досліджень.
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Рекомендація 1
У пацієнтів із негативними симптомами лікуйте прояви депресії, позитивних симптомів та по-

бічних ефектів. Таке втручання має відповідати наявним рекомендаціям, оскільки  бракує дока-
зових даних щодо конкретного підходу в осіб із негативними  симптомами (клас доказовості B) 
(Kirschner et al., 2017)

Таблиця 1. Класифікація доказів

Рівень 

доказовості
Кількісні дослід жен ня Огляди

I –  дослід жен-
ня, дані яких 
можуть бути 
узагальнені

Рандомізовані конт рольовані дослід жен ня. Опитування, що 
охоплюють вибірку великої та репрезентативної групи осіб 
із загальної сукупності або із широкого кола медзакладів. Вичерпні 
та зрозумілі аналітичні процедури, які уміщують багатоваріантний 
аналіз або статистичне моделювання. Результати можуть бути 
узагальнені для відповідних закладів або груп пацієнтів

Систематичні огляди або 
метааналізи

II –  
концептуальні 
дослід жен ня

Неконт рольовані сліпі клінічні дослід жен ня. Опитування вибірки 
обмеженої групи осіб або обмеженої кількості постачальників послуг 
або персоналу. Можуть обмежуватися однією групою, відомостей про 
яку мало, або кількома важливими підгрупами. Аналітичні процедури 
вичерпні та зрозумілі. Результати мають обмежену узагальнюваність

Несистематичні огляди 
з низьким ступенем упере-
дженості вибору та вико-
ристанням чітко визначених 
стратегій пошуку

III –  описові 
дослі  джен ня

Відкриті неконт рольовані клінічні дослід жен ня. Загальноприйнятий 
опис лікування. Вибірка опитування не є репрезентативною, оскільки 
обрана з єдиного спеціалізованого середовища або невеликої групи 
осіб. Переважно фіксують досвід і використовують лише обмежений 
діапазон аналітичних процедур, як-от описова статистика. Результати 
мають обмежену узагальніваність

Несистематичні огляди 
з високим ступенем 
упередженості вибору 
через невизначені або 
неналежно визначені 
стратегії пошуку

IV –  дослід-
жен ня окремих 
випадків

Дослід жен ня клінічних випадків. Дані опитувань з точки зору 
поглядів або досвіду кількох осіб в межах одного медзакладу. 
Можуть давати уявлення про недосліджені моменти. Результати 
не підлягають узагальненню

Редакторські статті

Адаптовано згідно з Gaebel W. et al. EPA guidance on eMental health interventions in the treatment of Posttraumatic Stress Disorder (PTSD). 
Eur Psychiatry. 2017. Vol. 41. P. 140–52.

Таблиця 2. Класифікація рекомендацій

Клас Характеристика

A

За даними принаймні одного дослід жен ня або огляду I рівня доказовості, безпосередньо застосовних 
до цільової сукупності,
або на підставі сукупності доказів, отриманих переважно з досліджень та/або оглядів I рівня 
доказовості, які безпосередньо застосовні до цільової сукупності та демонструють загальну 
однорідність результатів

B
За даними сукупності доказів, отриманих у дослід жен нях та/або оглядах II рівня доказовості, які 
безпосередньо застосовні до цільової сукупності та демонструють загальну однорідність результатів,
або на підставі результатів, екстрапольованих із досліджень та/або оглядів I чи II рівня доказовості

C
За даними сукупності доказів, отриманих у дослід жен нях та/або оглядах II–III рівнів доказовості, які 
безпосередньо застосовні до цільової сукупності та демонструють загальну однорідність результатів,
або на підставі результатів, екстрапольованих із досліджень та/або оглядів, оцінених як II чи III

D
За даними доказів III або IV рівня доказовості
або на підставі результатів, екстрапольованих із досліджень та/або оглядів III або IV рівня доказовості
або на підставі консенсусу експертів

Адаптовано згідно з Gaebel W. et al. EPA guidance on eMental health interventions in the treatment of Posttraumatic Stress Disorder (PTSD).
 Eur Psychiatry. 2017. Vol. 41. P. 140–52.
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Негативні симптоми, вторинні щодо депресії
Клінічних досліджень, які б цілеспрямовано  вивчали лікування негативних симптомів, вторин-

них щодо депресії, наразі бракує. Тому рекомендації екстраполювали з даних щодо лікування де-
пресії у пацієнтів із шизофренією. Зокрема, є припущення, що деякі антипсихотики —  кветіа пін, 
амісульприд, арипіпразол, клозапін та оланзапін —  чинять порівняно сприятливий вплив на симп-
томи депресії у пацієнтів із шизофренією (Leucht, Corves et al., 2009; Leucht, Komossa et al., 2009). 

Так, за даними двох метааналізів, доповнення терапії антидепресантами може бути дієвим, особ-
ливо для пацієнтів із клінічно  значущими симптомами депресії (Helfer et al., 2016; Gregory et al., 
2017). Крім того, за даними систематичного огляду, когнітивно-поведінкова терапія (КПТ) також 
може бути ефективною для лікування коморбідної депресії у пацієн тів із шизофренією (Opoka and 
Lincoln, 2017).

Рекомендація 2a
Для пацієнтів із негативними симптомами та супутньою депресією розгляньте  можливість 

пере ходу на антипсихотик з антидепресивними властивостями (клас доказовості B) (Leucht, 
Corves et al., 2009; Leucht, Komossa et al., 2009)

Рекомендація 2b
У пацієнтів із негативними симптомами та супутньою депресією розгляньте можливість до-

даткового лікування антидепресантами (клас доказовості B) (Helfer et al., 201; Gregory et al., 
2017; Galling et al., 2018)

Рекомендація 2c
Якщо пробне лікування додатковим антидепресантом не сприяє зменшенню проявів у паці-

єнта негативних симптомів та/або депресії,  припиніть терапію антидепресантом для уникнення 
поліфармації (клас доказовості  B) (Gregory et al., 2017)

Рекомендація 2d
Для пацієнтів із негативними симптомами і супутньою депресією розгляньте застосування КПТ 

(клас дока зо вості B) (Wykes et al., 2008; Opoka and Lincoln, 2017)

Негативні симптоми, вторинні щодо позитивних
Наразі даних досліджень із лікування негативних симптомів, вторинних до позитивних, бракує. 

Є свідчення про зменшення проявів цих симптомів у дослід жен нях  ефективності застосування 
анти психотиків для пацієнтів із гострим психо тичним епізодом (Leucht et al., 2017). Призначення 
 клозапіну лишається головною рекомендацією для стійких до  лікування пози тивних симптомів. 
Також немає клінічних досліджень застосування КПТ, де б розглядали зменшення негативних 
симптомів, які вважають вторинними щодо пози тивних симптомів. Зокрема, продемонстровано 
зменшення  ознак негативних симптомів при КПТ, спрямованої на  позитивні  симптоми (Wykes 
et al., 2008; Jauhar et al., 2014).

Рекомендація 3a
У пацієнтів із негативними симптомами, які вва жають вторинними щодо позитивних симпто-

мів, оптимізуйте ліку вання антипсихотиками, дотри муючись наявних рекомендацій щодо діапа-
зону доз і заміни  ліків (клас доказовості C) (Leucht et al., 2017)

Рекомендація 3b
У пацієнтів із негативними симптомами, які вважають вторинними щодо стійких до ліку-

вання позитивних симптомів, розгляньте можливість застосування клозапіну (клас дока-
зовості B)

Рекомендація 3c
У пацієнтів із негативними симптомами, які вважають вторинними до позитивних симптомів, 

 розгляньте КПТ (клас доказовості C) (Wykes et al., 2008; Jauhar et al., 2014)
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Негативні симптоми, вторинні щодо побічних ефектів
Нині даних клінічних досліджень, які б стосувалися ліку вання негативних симптомів,  вторинних 

до побічних ефектів препаратів, бракує. Як відомо, вторинні негативні  симптоми можуть бути 
 зумовлені: екстрапірамідними явищами, седа цією та спричиненим антипсихотиками браком моти-
вації (дані щодо останньої суперечливі).  Доказова база для  лікування цих побічних ефектів дуже 
обмежена, тож рекомендація ґрунтується на консенсусі експертів.

Рекомендація 4
Якщо у пацієнтів із негативними симптомами є  побічні реакції у вигляді екстрапірамідних симпто-

мів та/або  седації, розгляньте можливість зменшення дози анти психотиків або переходу на анти-
психотичну терапію з меншим ризиком розвитку екстрапі рамідних та/або  седативних  побічних 
ефектів (клас доказовості C) (Young et al., 2015; Stroup and Gray, 2018)

Фармакотерапія
Антипсихотичні засоби

Лікування антипсихотиками зазвичай сприяє  зменшенню ознак негативних симптомів, які є вто-
ринними до  позитивних за гострих фаз шизофренії. Проте первинні (стійкі  негативні) симптоми, 
як-от дефіцитарний синдром, не реагують на більшість наявних антипсихотиків, або така відпо-
відь є  клінічно незначущою. За шизофренії порівняння ефективності різних методів лікування 
 негативних симптомів — складний процес через значну неоднорідність досліджень, у  яких зде-
більшого не виокремлювали первинні й вторинні негативні  симптоми, а також використовували 
для оцінювання різні шкали.

Антипсихотики проти плацебо
У більшості досліджень, де порівнювали  антипсихотичні засоби та плацебо, оцінювали негативні 

симптоми загалом, не зазначаючи первинних, стійких або тих, що  переважають. Дані метааналізу 
досліджень із конт рольованим  плацебо (у 10 приймали антипсихотики першого  покоління, у 38 —  
другого) свідчать про невелике поліпшення при  використанні препаратів другого, але не першого 
покоління (Fusar-Poli et al., 2015). За результатами ще одного мета аналізу даних досліджень із конт-
рольованим плацебо, виявлено невеликий вплив антипсихотиків порівняно з  плацебо на  негативні 
симптоми за короткотривалого лікування (Leucht et al., 2017). 

Дані метааналізів свідчать про значущість відбору та визначення негативних симптомів 
у  майбутніх дослідженнях. За  рекомендаціями Європейськеого агентства з лікарських засобів 
(EMA), важливо виключати з них пацієнтів із вторинними негативними симптомами (EMA, 2012). 
У разі їх включення слід забезпечувати конт роль вторинних негативних симптомів через  визначення 
їх джерел (як-от депресія або екстрапірамідні симптоми), як рекомендує  Управління з конт ролю 
за якістю харчових продуктів та лікарських засобів США (FDA) (Laughren and Levin, 2011). 

Метааналіз M. Krause et al. (2018) стосувався досліджень результатів пацієнтів із переважними 
або  виразними  негативними симптомами. Зокрема, амісульприд (у низьких дозах) —  єдиний доступ-
ний на ринку анти психотик, для якого наявні докази значущо вищої, ніж для плацебо,  ефективності 
при лікуванні негативних симптомів ( стандартизована різниця середніх 0,47; довірчий інтервал 
[ДІ] 0,23–0,71).

Порівняння антипсихотиків
Проведено декілька (переважно невеликих) прямих порівняльних досліджень ефективності 

антипсихотичних засобів щодо негативних симптомів. Як відомо, антипсихо тики другого 
 покоління амісульприд, клозапін, оланзапін та рисперидон були дієвішими за антипсихотичні 
препарати першого покоління (Leucht et al., 2009). За даними мережевого метааналізу порів-
няння ефективності застосування антипсихотиків для короткотривалого лікування, в дослід-
жен нях за участю пацієнтів із позитивними симптомами неможливо з’ясувати, чи пов’язані 
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відмінності в негативних симптомах із первинними або  вторинними негативними симптомами 
(Huhn et al., 2019). Антипсихотики часто зменшували ознаки депресії,  ускладнюючи диферен-
ціацію ефектів щодо негативних симптомів. У прямому порівняльному дослід жен ні із застосу-
ванням критеріїв, рекомендованих EMA, за участю пацієнтів із пере важанням тривалих нега-
тивних симптомів і конт ролем за джерелами вторинних негативних симптомів (позитивні 
симптоми,  депресія, екстра пірамідні симптоми) встановлено, що карипразин (частковий аго-
ніст рецепторів дофаміну D3 і D2 з переважним зв’язу ванням із рецепторами D3)  був значно 
ефективніший, ніж рисперидон, у лікуванні  негативних симптомів (EMA, 2012; Nemeth et al., 
2017; Krause et al., 2018).

Комбінації антипсихотиків
На підставі даних ефективності поліфармації в ліку ванні шизофренії експерти переглянули жор-

сткі рекомендації щодо монотерапії (Tiihonen et al., 2019). Багато пацієнтів із негативними симп-
томами погано реагували або не відпові дали на монотерапію антипсихотиками і отримували  різні 
їх комбінації. За даними метааналізу, поєднання антагоніста D2 із частковим агоністом D2 може 
мати сприятливий вплив для лікування негативних симптомів, але деякі обмеження виключають 
формулювання рекомендації (Galling et al., 2017). 

Масштабне дослід жен ня з вивчення ефективності щодо загальних симптомів не підтвердило 
зменшення ознак негативних симптомів при застосуванні арипіпразолу  додатково до  рисперидону 
або кветіапіну (Kane et al., 2009). Тож робоча група не рекомендує будь-яку комбі націю антипси-
хотичних засобів для лікування негативних симптомів.

Антипсихотики для лікування  негативних симптомів
Найчастіша ситуація, із якою стикаються клініцисти, —  у пацієнта, який отримує антипсихотич-

ний препарат, продовжують проявлятися негативні симптоми. Для надання рекомендації за такого 
випадку недостатньо доказів.  Проте  члени групи EPA з розроблення настанов щодо негативних 
симптомів дійшли згоди, що для пацієнтів, які отримують антипсихотичні засоби першого поко-
ління, слід  розглянути можливість переведення на препарати другого покоління.

Рекомендація 5
Для пацієнтів із негативними симптомами, які отриму ють антипсихотичні засоби першого по-

коління, розгляньте можливість переходу на   антипсихотичні препарати другого покоління (клас 
доказовості B) (Leucht et al., 2009; Fusar-Poli et al., 2015)

Робоча група не надала рекомендацій щодо  застосування антипсихотиків другого покоління. 
Попри те, що амісульприд і карипразин мають певний потенціал для лікування  переважних і  стійких 
негативних симптомів, необхідні  подальші дослід жен ня, перш ніж це можливо зробити.

Додаткова терапія
Антидепресанти
Додавання антидепресанту до антипсихотика вважають потенційно привабливою тактикою лі-

кування негативних симптомів навіть за відсутності супутньої депресії. Результати двох високо-
якісних метааналізів  узагальнили дані, які  лягли в основу цих рекомендацій (Hel fer et al., 2016; 
Galling et al., 2018). 

Оригінальні  дослід жен ня не обмежувалися  участю осіб із первинними негативними симпто-
мами. B. Gal ling et al. (2018)  встановили, що селективні  інгібітори зворотного захоплення серо-
тоніну ( СІЗЗС) та інгібітори зворотного захоплення серо тоніну та норадреналіну ( ІЗЗСН) пере-
вершують дію плацебо щодо зменшення ознак негативних симптомів, на відміну від  антидепресантів 
інших класів. Зокрема, B. Helfer et al. (2016)  виявили подібний ефект для СІЗЗС, ІЗЗСЗ, тетра-
циклічних антидепресантів (мірта запін і міансерин) та інгібіторів моно аміноксидази.
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Рекомендація 6
Якщо негативні симптоми не зменшуються після оптимізації антипсихотичного лікування, засто-

суйте додаткову пробну  терапію антидепресантом після ретельного оцінювання ризиків і пере ваг. 
Це стосується осіб, у яких немає симптомів депресії. Проте рекомендацій щодо пацієнтів із первин-
ними негативними  симптомами надати неможливо. СІЗЗС є найвивченішими, але ці дані не  дають 
підстав для створення рекомендації щодо певного  класу або окремих препаратів (клас дока зовості B) 
(Helfer et al., 2016; Gregory et al., 2017; Galling et al., 2018)

Рекомендація 7
Якщо пробне лікування додатковим  антидепресантом не сприяє зменшенню ознак негативних 

симптомів та/або депресії, припиніть його, щоб  уникнути полі фармації (клас доказовості B) 
(Helfer et al., 2016; Gregory et al., 2017; Galling et al., 2018)

Препарати для доповнення антипсихотичної терапії
Наявні певні результати потенційної користі для лікування негативних симптомів таких додатко-

вих препаратів, як про-дофамінергічні засоби (модафініл та армодафініл); антагоніст рецептора N-метил-
D-аспартату (NMDA) мемантин; протизапальні та нейропротекторні препарати; антибіо тики; нейро-
пептид окситоцин тощо. Висновки щодо їх користі є попередніми і потребують підтверд жен ня.

Стимуляція мозку
Результати щодо користі транскраніальної магнітної стиму ляції, транскраніальної стимуляції 

постійним струмом та інших підходів до стимуляції мозку для  лікування негатив них симптомів 
є наразі обмеженими, тому неможливо  надати відповідну рекомендацію.

Психосоціальні методи лікування
Психотерапія

Когнітивно-поведінкова терапія
Дані ефективності КПТ при лікуванні  психотичних симптомів у пацієнтів із шизофренією  дають 

змогу  припустити, що таке втручання може виявитися дієвим для терапії негативних симптомів. 
За результатами метааналізів  даних РКД, у яких вивчали вплив КПТ на  негативні симптоми, він 
є лише  помірним. S. Jauhar et al. (2014) і D. Lutgens et al. (2017) виявили невеликий, але значу-
щий ефект КПТ щодо негативних симптомів. У нещодавньому РКД аналізували групову програму, 
спрямовану на зменшення ознак  апатії та ангедонії, де встановлено поліпшення стану наприкінці 
 втручання (Favrod et al., 2019). Інтервенції в рамках КПТ, спрямовані на негативні симптоми, були 
 перспективними. Проте необхідні додаткові дослід жен ня, за результатами яких можливо розробити 
рекомендацію для  застосування КПТ при лікуванні негативних симптомів шизо френії.

Соматична та психосоматична психотерапія
Результати щодо сприятливого  впливу соматичної психо терапії на негативні симптоми 

не  підтверджені у мультицентровому дослід жен ні (Priebe et al., 2016). У мета аналізі M. Sabe et al. 
(2019) встановили сприятливий вплив лікування, орієнтованого на свідомість (психосоматичної 
психо терапії), на негативні симптоми, але такі дані доступні лише для трьох досліджень, не спрямо-
ваних на  вивчення негативних симптомів. Отже, наявні наразі дані не допускають надати реко-
мендацій щодо застосування цих підходів.

Арт-терапія та музикотерапія
Керівництво Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення медичної допомоги 

Великої Британії (NICE) рекомендувало застосування методів арт-терапії для всіх осіб із психо-
зом або шизофренією,  зокрема для зменшення ознак негативних симптомів (NICE, 2014). Інтен-
сивніше дослідники вивчають музико терапію, ніж арт-терапію. 
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У Кокранівському огляді вчені  дійшли висновку щодо її сприятливого впливу на  психічний стан, 
 зокрема на негативні симптоми (Geretsegger et al., 2017). Але для створення рекомендацій щодо 
застосування таких підходів потрібні масштабніші дослідження.

Спеціальні тренінги
Навчання соціальних навичок
Формування соціальних навичок —  це  психосоціальне втручання, спрямоване на вдоскона-

лення соціальної взаємодії та навичок міжособистісних стосунків, яке передбачає рольові ігри, 
навчання та зворотний зв’язок.  

Сучасні версії набуття соціальних навичок, як зазначають дослідники також охоп люють підходи, 
які  зосереджені пере важно на  соціальному  пізнанні; вони певною  мірою  схожі на когнітивно-по-
ведінкові техніки. У кількох мета аналізах вивчали ефективність  формування соці альних навичок 
щодо зменшення ознак негативних  симптомів (Lutgens et al., 2017; Turner et al., 2018). Хоча  певні 
дослід жен ня мали дуже  низьку потужність, а в  деяких із них вплив на негативні симптоми не був 
первинним результатом, на думку авторів, видається  переконливим, що таку  техніку можна реко-
мендувати для лікування паці єнтів із психо зом і негатив ними симптомами.

Рекомендація 8
Пацієнтам із негативними симптомами запропонуйте тактику навчання соціальних навичок, 

але реко мендацій для осіб із первинними негативними симптомами неможливо надати. За наяв-
ними наразі даними, не можна реко мендувати  програму форму вання соціальних  навичок (клас 
дока зо вості B) (Lutgens et al., 2017; Turner et al., 2018)

Відновлення когнітивних функцій
Терапевтичні втручання для відновлення когнітивних функцій роз роблено для орієнтації 

на когні тивні порушення, які, як і негативні симптоми, є основним предиктором функціонального 
 результату. Вони поєднують різні  підходи, як-от повторне виконання завдань, зворотний зв’язок 
і  розроб лення компенсаційних стратегій. У високо якісному метааналізі встановлено сприятливий 
вплив відновлення когнітивних функцій на негативні симптоми (Cella et al., 2017). Слід розгля-
нути можливість  застосування цього підходу для  пацієн тів із негативними симптомами, зокрема 
для тих, у кого також є когнітивні порушення.

Рекомендація 9
Розгляньте призначення терапії для відновлення когнітивних функцій для пацієнтів 

із  негативними симптомами, зокрема для тих, у кого також є  когнітивні порушення. Жодних 
конкретних рекомендацій щодо відновлення когнітивних функцій при лікуванні первин них або 
переважних негативних симптомів дати  неможливо (клас доказовості C) (Cella et al., 2017)

Фізичні вправи
У метааналізі М. Dauwan et al. (2016) було описано широ кий сприятливий вплив фізичних вправ 

на негативні симптоми, який пізніше підтверджений ще у двох метааналізах (Vogel et al., 2019; Sabe 
et al., 2020). Проте автори  зазначають, що не можуть наразі рекомендувати фізичні вправи для ліку-
вання негативних симптомів, але їх  можливо  розглянути як частину комплексного лікування, спря-
мованого також на поліпшення фізичного здоров’я пацієнтів із  негативними симптомами.

Рекомендація 10
Розгляньте застосування фізичних вправ для осіб, які страждають від негативних симптомів, 

як частину комплексного плану лікування, спрямованого також на поліпшення фізичного здо-
ров’я (клас доказовості C) (Dauwan et al., 2016; Vogel et al., 2019; Sabe et al., 2020)
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Доступ до лікування та психосоціальної реабілітації
Пацієнти з негативними симптомами демонструють знижену мотивацію, особливо у соціальній 

сфері, що може суттєво обме жити їх доступ до лікування. Наявні дані про вплив  громади не дають 
доказів щодо втручань для пацієнтів із  негативними симптомами, однак група експертів вважає, 
що втручання громади корисне для поліпшення доступності  психіатричної допомоги для пацієн-
тів із нега тивними симптомами.

Рекомендація 11
Зробіть доступною медичну допомогу для пацієнтів із негативними симптомами, зокрема 

 завдяки наполегливому втручанню громади (клас доказовості B) (Dieterich et al., 2010)

В осіб із негативними симптомами дефіцит моти вації та вираження емоцій можуть обмежити їх 
можливості щодо працевлаштування та відпочинку, а також забезпечення належних умов життя. 
Експерти вважають, що необхідно забезпечити таким пацієнтам належний доступ до реабілітацій-
них заходів, працевлаштування та житла.

Рекомендація 12
Пацієнтам із негативними симптомами надайте доступ до реабілітаційних заходів, як-от допо-

мога з працевлаштуванням та забезпеченням житлом (клас доказовості B) (Aubry et al., 2016; 
Suijkerbuijk et al., 2017)

Спеціальні методи лікування залежно від стадії захворювання
Перший епізод психозу

Інтенсивне раннє втручання для пацієнтів із першим епізодом психозу має охоплювати часті 
контакти зі співробітниками багатопрофільної команди, участь родини та орієнтовані на оздоров-
лення групові програми.

Рекомендація 13
Пацієнтам із першим епізодом психозу надайте послуги раннього втручання. Це може  сприяти 

зменшенню ознак негативних симптомів. Щодо типу програми  втручання і цільової  популяції 
з первинними й стійкими негативними симптомами рекомендацію неможливо нині сформулю-
вати (клас доказовості B) (Correll et al., 2018)

Дотримання рекомендації щодо надання переваги анти психотикам другого, а не першого поко-
ління для ліку вання пацієнтів із першим епізодом психозу, на думку  членів робочої групи, дає 
змогу уникати вторинних негативних симптомів через побічну дію лікарських засобів (Hasan et al., 
2012).

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.cambridge.org
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Діагностування та лікування мігрені:  

десять послідовних кроків

Мігрень —  первинний головний біль, що призводить до інвалідизації 
та уражає понад мільярд осіб у світі. Нині діагностування та лікування цього 
неврологічного захворювання лишаються досі недостатньо ефективними. 
До вашої уваги представлено огляд статті A. K. Eigenbrodt et al. «Diagnosis and 
management of migraine in ten steps» видання Nat Rev Neurol (2021 Aug; 17 (8): 
501–514), де відображено 10-етапний підхід до діагностування та лікування 
мігрені на основі рекомендацій, схвалених Європейською федерацією фахівців 
із головного болю та Європейською академією неврології (EHF/EAN, 2021).

Мігрень є первинним головним болем, серед невро логічних розладів вона посідає друге 
 місце у світі за поширеністю (~ 15 % у загальній популяції) та спричиняє інвалідизацію 
частіше, ніж усі решта неврологічних розладів разом узяті (Ashina, 2020; GBD, 2006). 

Клінічно мігрень проявляється у вигляді рецидивних нападів головного болю з низкою супут ніх 
симптомів (IHS, 2018). 

Приблизно в третини осіб із мігренню головному болю іноді / завжди передують транзиторні 
неврологічні порушення —  мігренозна аура (Rasmussen and Olesen, 1992). У  деяких розвива-
ється хронічна мігрень, за якої напади трап ляються дуже  часто (Natoli et al., 2010). До  патогенезу 
 мігрені залучена периферична та центральна активація тригеміноваскулярної судинної  системи, 
а кіркова депресія, що поширюється, є основним нейрофізіологічним субстратом аури при 
 мігрені (Ashina et al., 2019, 2021).  Багато в чому патогенні процеси лишаються нез’ясованими, 
і наразі є лише декілька підходів до лікування, основа них на відомих механізмах розвитку 
 мігрені (Ashina et al., 2021). Лікування мігрені включає невідкладну й профілактичну 
 фармакотерапію та низку немедикаментозних  методів (Ashina et al., 2021). Попри наявність цих 
варіантів терапії та комплексних діаг ностичних критеріїв, клінічна  допомога лишається неопти-
мальною —  помилкова діагностика та недостатнє лікування мігрені є серйозною проблемою для 
охорони здоров’я (Katsarava et al., 2018; Ashina et al., 2021). Профілактичне ліку вання мігрені 
використовують лише 2–14 % осіб, які його потребують —  це тривожний висновок (Ashina et al., 
2021). Для полегшення діагностування та лікування на підставі доказових даних треба комп-
лексний підхід. Датське товариство фахівців із головного болю розробило 10-етапний підхід 
до діагностики та лікування мігрені, який схвалений Європейською федерацією спеціалістів 
із головного болю та Європейською академією неврології (EHF/EAN, 2021). Мета підходу —  
підтримка у прийнятті клінічних  рішень лікарями первинної ланки медичної допомоги, невро-
логами та спеціалістами з головного болю. На  рисунку 1 наведено етапи діагностування мігрені 
та ведення пацієнтів.

Коли слід запідозрити мігрень
У третьому виданні Міжнародної класифікації розладів головного болю (ICHD-3) зазначено 

три основні типи  мігрені: мігрень без аури, мігрень з аурою та хронічна  мігрень. Для встановлення 
точного діагнозу необхідно врахо вувати клінічні характеристики пацієнтів.
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Рисунок 1. Десятикроковий підхід до діагностування мігрені та ведення пацієнтів

Примітки: НПЗП —  нестероїдні протизапальні препарати; CGRP —  ген-кальцитоніновий пептид; * вальпроат натрію категорично 
протипоказаний жінкам дітородного віку.

Адаптовано згідно з Eigenbrodt A. K. et al. Diagnosis and management of migraine in ten steps. Nat Rev Neurol. 2021 Aug. Vol. 17, № 8. Р. 501–514.

Діагностика

1  Коли слід запідозрити мігрень

• Рецидивний головний біль від 
середньої до сильної інтенсивності

• Візуальна аура
• Сімейний анамнез мігрені
• Поява симптомів у період статевого 

дозрівання або наближеного 
до нього

2  Діагностування мігрені

• Складіть анамнез захворювання
• Застосуйте діагностичні критерії
• Розгляньте варіанти диференціальної 

діагностики
• Обстежте пацієнта, щоб виключити 

інші причини
• Використовуйте нейровізуалізацію 

лише за підозри на вторинний 
головний біль

3  Зосередженість на пацієнті 

та освіта

• Заспокойте та підбадьорте пацієнта
• Узгодьте реалістичні цілі
• Визначте чинники схильності та/або 

тригерні фактори
• Дотримуйтесь стратегії 

індивідуалізації терапії відповідно 
до симптомів і потреб пацієнта

Невідкладне та профілактичне лікування

4  Невідкладне лікування

Засоби першої лінії

• НПЗП (ацетилсаліцилова 
кислота, ібупрофен або 
диклофенак калію)

Засоби другої лінії

• Триптани
• Якщо триптани 

не забезпечують 
достатнього полегшення 
болю, поєднайте їх із НПЗЗ 
швидкої дії

Засоби третьої лінії

• Дітани
• Гепанти

Додаткові ліки від нудоти та/

або блювання

• Прокінетичні протиблювотні 
засоби (домперидон або 
метоклопрамід)

5  Профілактичне 

лікування

• Рекомендуйте пацієнтам, 
у яких наявні симптоми 
мігрені ≥ 2 дні на місяць, 
попри оптимізовану 
невідкладну терапію

Засоби першої лінії

• β-Адреноблокатори 
(пропранолол, метопролол, 
атенолол, бісопролол)

• Топірамат
• Кандесартан

Засоби другої лінії

• Флунаризин
• Амітриптилін
• Вальпроат натрію*

Засоби третьої лінії

• Моноклональні антитіла 
до CGRP

6  Лікування мігрені у представників певних 

популяцій

Пацієнти старшого віку

• Більш імовірні вторинний головний біль, супутні 
захворювання та побічні явища

• Слабка доказова база для всіх препаратів щодо цієї 
вікової групи

Діти та підлітки

• Пам’ятайте, що ознаки мігрені можуть відрізнятися від 
таких у дорослих

• Батьки та школа відіграють важливу роль у лікуванні 
дітей молодшого віку

• Іноді достатньо постільного режиму
• Використовуйте ібупрофен для невідкладного 

лікування та пропранолол, амітриптилін або топірамат 
для профілактики

Вагітні та жінки, які годують грудьми

• Використовуйте парацетамол для невідкладної терапії
• За можливості уникайте профілактичного лікування

Жінки з менструальною мігренню

• Запропонуйте передменструальну профілактичну 
терапію НПЗП тривалої дії або триптаном

Клінічне ведення пацієнтів та подальше спостереження

7  Оцінка відповіді на лікування 

та корекція терапії в разі 

неефективності

• Використовуйте календарі 
головного болю

• Оцінюйте ефективність і побічні 
явища

• Перегляньте діагноз, стратегію 
лікування, дозування та оцініть 
комплаєнс, якщо результати 
неоптимальні

• Якщо лікування не дає 
результатів, оцініть повторно 
його перед зміною

• Зарезервуйте скерування 
до спеціалізованої допомоги 
для пацієнтів, стан яких 
є складним для діагностування, 
важко піддається лікуванню 
або ускладнений супутніми 
захворюваннями

8  Заходи в разі ускладнень

• Не заохочуйте 
до зловживання 
ліками, розпізнавайте 
та припиняйте його, щоб 
запобігти головному болю, 
спричиненому надмірним 
застосуванням препаратів

• За головного болю, 
спричиненого 
зловживанням ліків, 
припиніть надмірне 
застосування препаратів, 
бажано швидко

• Скеруйте пацієнта 
із хронічною мігренню 
до спеціаліста

• Застосовуйте 
профілактичне лікування 
хронічної мігрені: топірамат, 
онаботулотоксин А або 
моноклональні антитіла 
до CGRPb

9  Розпізнавання 

та лікування 

супутніх 

захворювань

• Визначте супутні 
захворювання

• Підберіть 
препарати 
та коригуйте їх 
застосування 
відповідно 
до наявних 
супутніх 
захворювань

• Зменшіть 
за можливості 
супутні ознаки 
захворювання 
для поліпшення 
результатів

10  Планування 

довгострокового 

спостереження

• Призначайте тривале 
лікування мігрені 
в закладах первинної 
ланки медичної 
допомоги

• Виписуйте своєчасно 
пацієнтів із закладів 
спеціалізованої 
допомоги та складайте 
комплексний план 
лікування

• Підтримуйте 
стабільність 
ефективного лікування 
в закладах первинної 
медичної допомоги 
та вчасно реагуйте 
на зміни
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Мігрень без аури
Мігрені без аури притаманні періодичні  напади  головного болю, які тривають 4–72 год.  Типовими 

 ознаками нападу є однобічна локалізація, пульсація,  помірна або  сильна інтен сивність болю 
та її поси лення в разі рутинної фізичної активності (IHS, 2018). Двобічний біль не є рідкістю, 
~ 40 % осіб із мігренню  повідомляють про нього під час нападів (Rasmussen and Olesen, 1992). 
Найпоширеніші супутні симптоми —  світло боязнь, фонофобія,  нудота та блювання.

Мігрень з аурою
Аура —  це тимчасові вогнищеві неврологічні  симптоми, які зазвичай передують фазі головного 

болю, а іноді супроводжують її приблизно у третини осіб із мігренню. У > 90 %  пацієнтів аура про-
являється візуально, зазвичай у вигляді миготливих скотом (наявність  одиничних плям в очах), 
у ~ 31 % зазвичай відчувається як  переважно однобічна парестезія (поколювання та/або оніміння), 
яка поступово поширюється на обличчя або руку (Russell and Olesen, 1996; IHS, 2018). Менш по-
ширені симптоми аури —  афазія, дизартрія та запаморочення, моторна  слабкість (при геміплегічній 
мігрені) та ретинальні симптоми.

Хронічна мігрень
Хронічна мігрень визначається в разі наявності ≥ 15 днів із головним болем на місяць протягом 

> 3 місяців і відповідності критеріям ICHD-3 для мігрені ≥ 8 днів на місяць. Епізодична та ста-
тична мігрень можуть  ретрансформуватися одна в одну (Serrano et al., 2017).

Сімейний анамнез мігрені
Мігрені притаманний сильний генетичний ком понент, а її поширеність вища серед осіб, які  мають 

роди чів  першого ступеня, що страждають на цю недугу (Ulrich et al., 1999). Сімейний анамнез — 
важлива складова історії хвороби, хоча пацієнти можуть не  повідомляти про це (Russell et al., 1996).

Рекомендації:
• Запідозріть мігрень без аури в особи з рецидив ним помірним або сильним головним болем, 

 особливо якщо він однобічний і/або пульсуючий і є супутні симптоми (світлобоязнь, фоно-
фобія,  нудота чи  блювання).

• Запідозріть мігрень з аурою в особи з вище згаданими симптомами та рецидивними коротко-
часними порушеннями зору та/або гемісенсорними порушеннями.

• Запідозріть хронічну мігрень за головного болю, що триває впродовж ≥ 15 днів на місяць.
• Підтвердіть підозру на мігрень за допомогою сімейного анамнезу  та дебюту симптомів у пе-

ріод стате вого дозрівання або наближеного до нього.

Рекомендації щодо діагностування мігрені
• Укладіть історію хвороби за критеріями ICHD-3.
• Використовуйте перевірені діагностичні засоби та інструменти скринінгу (щоденники го-

ловного болю, 3-пунктний опитувальник ID-Migraine і 5-пунктний опитувальник Migraine 
Screen Questionnaire).

• Розгляньте диференціальну діагностику (інші первинні та вторинні розлади головного болю).
• Застосовуйте нейровізуалізацію лише в разі  підозри на вторинний головний біль.

Рекомендації щодо зосередженості на пацієнті та освіти
• Надайте кожному пацієнтові повне пояснення щодо мігрені та принципів її лікування.
• Візміть до уваги чинники схильності та тригерні  фактори, оскільки справжні тригерні  чинники 

часто є само очевидними.
• Дотримуйтеся принципів поетапного лікування для досягнення оптимальної індивідуальної 

терапії.
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Невідкладне лікування
Невідкладну терапію класифікують як лікування першої, другої, третьої ліній та додаткове (таб-

лиця). Слід застосовувати поетапне призначення препаратів за їх ефективністю, переносимістю, 
безпекою, вартістю і доступністю. 

До препаратів із дове деною ефективністю належать НПЗП, які є засобами  першої лінії терапії. 
Профілактичне  лікування може бути  рекомендоване на будь-якій стадії. Власне, початок профі-
лактичної терапії показаний пацієнтам, які страждають від мігрені ≥ 2 днів на місяць, попри 
 невідкладну  терапію, оптимізовану відповідно до поетапного підходу. За потреби додатково при-
значають протиблювотний засіб. Якщо ефекту не досягнуто, необхідно призначити препарати дру-
гої лінії — триптани, які є найдієвішими, якщо їх приймати на початку нападу, коли головний біль 
ще  слабко виражений (Goadsby, 2008; Lantéri-Minet et al., 2012). 

Нині бракує доказових даних щодо підтвердження використання триптанів під час фази аури. За не-
ефективності одного триптану інший може забезпечити полег шення (Färkkilä et al., 2003; Dahlöf, 2006). 

У разі субоптимального ефекту до триптану  додати НПЗП швидкої дії. За не ефективності слід 
перевести пацієнта на тера пію іншим триптаном. Якщо клінічного успіху немає при засто суванні 
всіх доступних триптанів, призначають  засіб третьої лінії —   дітан або гепант (рис. 2).

Рекомендації:
• Призначте невідкладну фармакотерапію пацієнтам із нападами мігрені.
• Порадьте препарати на ранніх стадіях нападу,  оскільки їх ефективність залежить від своє-

часного застосування та правильного дозування.
• Повідомте, що часте повторне  застосування препаратів невідкладної дії може спричинити 

 ризик розвитку головного болю, спричиненого зловживанням ліками.
• Використовуйте НПЗП (ацетилсаліцилову  кислоту, ібупрофен або диклофенак калію) як пре-

парати  першої лінії.

Рисунок 2. Послідовність фармакотерапії при нападах мігрені

Адаптовано згідно з Eigenbrodt A.K. et al. Diagnosis and management of migraine in ten steps. 
Nat Rev Neurol. 2021 Aug. Vol. 17, № 8. Р. 501–514.

Препарати першої лінії

НПЗП + протиблювотний засіб за потреби

Три послідовні напади без полегшення на тлі лікування

Препарати другої лінії

Триптани (у разі субоптимального ефекту + НПЗП швидкої дії)

Три послідовні напади без полегшення на тлі лікування

Перевести на інший триптан

Клінічного успіху не досягнуто при застосуванні усіх доступних триптанів

Препарати третьої лінії

Дітан або гепанти
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Таблиця. Невідкладне лікування мігрені

Клас Діюча речовина Дозування та форма Протипоказання

Препарати першої лінії

НПЗП

Ацетилсаліцилова 
кислота

900–1000 мг перорально

Шлунково-кишкова кровотеча, 
серцева недостатність

Ібупрофен 400–600 мг перорально

Диклофенак калію
50 мг перорально 
(розчинний)

Інші прості анальгетики 
(якщо НПЗП 
протипоказано)

Парацетамол 1000 мг перорально
Захворювання печінки, ниркова 
недостатність

Протиблювотні засоби 
(за потреби)

Домперидон
10 мг перорально або 
в формі супозиторіїв

Шлунково-кишкова кровотеча, 
епілепсія, ниркова недостатність, 
серцева аритмія

Метоклопрамід 10 мг перорально
Хвороба Паркінсона, епілепсія, 
кишкова непрохідність

Препарати другої лінії

Триптани

Суматриптан
50 або 100 мг перорально
або 6 мг підшкірно,
або 10/20 мг інтраназально

Серцево-судинні або 
цереброваскулярні 
захворювання, неконтрольована 
гіпертензія, геміплегічна мігрень, 
мігрень зі стовбуровою аурою

Золмітриптан
2,5–5 мг перорально або 
5 мг інтраназально

Альмотриптан 12,5 мг перорально

Елетриптан 20/40/80 мг перорально

Фроватриптан 2,5 мг перорально

Наратриптан 2,5 мг перорально

Ризатриптан

10 мг перорально 
(5 мг при лікуванні 
пропранололом) або 10 мг 
у ородиспергованій формі

Препарати третьої лінії

Гепанти

Уброгепант 50/100 мг перорально
Одночасне застосування 
із сильними інгібіторами CYP3A4

Римегепант 75 мг перорально
Гіперчутливість, порушення 
функції печінки

Дітани Ласмідітан 50/100/200 мг перорально
Вагітність, одночасне 
застосування з препаратами, які є 
субстратами Р-глікопротеїну

Адаптовано згідно з Eigenbrodt A. K. et al. Diagnosis and management of migraine in ten steps. Nat Rev Neurol. 2021 Aug. Vol. 17, № 8. Р. 501–514.
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• Використовуйте триптани як засоби другої лінії.
• Розгляньте можливість поєднання триптанів зі швидко діючими НПЗП, щоб запобігти реци-

дивам.
• Розгляньте призначення дітану і гепанту як  пре па ра тів третьої лінії.
• Використовуйте прокінетичні протиблювотні засоби (домперидон або метоклопрамід) 

як  додаткові пероральні засоби для запобігання нудоті та/або  блюванню.
• Уникайте перорального приймання алкалоїдів  ріжків, опіоїдів і барбітуратів.

Рекомендації щодо профілактичного лікування
• Розгляньте профілактичне  лікування пацієнтам, які страждають від мігрені протягом ≥ 2 днів 

на місяць,  попри оптимізоване лікування за невідкладних станів.
• Використовуйте β-адреноблокатори (атенолол, бісо пролол, метопролол або пропранолол), 

топірамат або кандесартан як препарати першої лінії.
• Рекомендуйте флунаризин, амітриптилін або  вальпроат натрію (за винятком жінок дітород-

ного віку) як препарати другої лінії.
• Розгляньте моноклональні антитіла до CGRP як препарати третьої лінії.
• Використовуйте нейромодулювальні пристрої, біоповедінкову терапію та акупунктуру 

як  доповнення до невідкладного та профілактичного лікування, якщо фармако терапія проти-
показана.

Рекомендації щодо лікування мігрені у представників  окремих популяцій:
• У пацієнтів із явним пізнім початком мігрені слід виявляти її причину.
• В осіб похилого віку необхідно зважати на вищий ризик вторинного головного болю, супут-

ніх захворювань і несприятливих ефектів.
• Дітям і підліткам із мігренню може бути достатньо лише постільного режиму; якщо ні, 

 призначте ібупрофен для невідкладного лікування та пропранолол, амітриптилін або топі-
рамат для профілак тики.

• Вагітним або жінкам, які годують грудьми,  призначте парацетамол для невідкладного ліку-
вання та за можливості уникайте профілактичної терапії.

• Для жінок із менструальною мігренню розгляньте можливість передменструальної профі-
лактичної  терапії НПЗЗ тривалої дії або триптаном.

Висновки
Мігрень як  поширений хронічний неврологічний розлад спричинює суттєвий тягар для паці-

єнтів і системи охорони здоров’я. 
Наведені рекомендації, що  базуються на опублікованих доказових клінічних даних і експерт-

них  думках,  розроблені спеціалістами з Європи для оптимізації діаг ностування мігрені та попу-
ляризації найкращих клінічних  практик.

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.ean.org
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