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Резюме. У статті розглянуто основні ланки патогенезу дисциркуляторної енцефалопатії й на-
ведено результати вивчення ефективності мельдонію в комплексному лікуванні цього захворю-
вання, яке розвивається на тлі артеріальної гіпертензії. Пацієнти, які отримували протиіше-
мічний і капіляротропний препарат Метамакс, продемонстрували кращу позитивну динаміку 
зменшення інтенсивності клінічних проявів захворювання. Включення препарату Метамакс 
у схему менеджменту дисциркуляторної енцефалопатії 1-го ступеня надає практикуючому лі-
карю нові можливості в покращенні ефективності лікування, а також створює терапевтичну 
синергію з антигіпертензивними, ноотропними й нейропротекторними препаратами.
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Дисциркуляторна енцефалопатія (ДЕ) — це 
синдром хронічного прогресуючого уражен-
ня головного мозку судинної етіології, який 
розвивається в результаті повторних гострих 
порушень мозкового кровообігу та/або хро-
нічної недостатності кровопостачання голов-
ного мозку [3]. Цей стан також позначається 
в літературі як «хронічна ішемія мозку», «іше-
мічна хвороба мозку», «цереброваскулярна не-
достатність» тощо. З нашої точки зору, термін 
«дисциркуляторна енцефалопатія» є найко-
ректнішим. Він відображає топічний діагноз 
(енцефалопатія) та основний патогенетичний 
механізм формування синдрому (дисциркуля-
цію, яка включає як хронічну ішемію, так і го-
стрі порушення мозкового кровообігу без клі-
ніки інсульту).

У міжнародній статистичній класифіка-
ції хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям, 
10-го перегляду термін «дисциркуляторна ен-
цефалопатія» відсутній. Серед близьких за 
клінічною картиною захворювань у МКБ-10 
згадуються «церебральний атеросклероз» 
(I 67.2), «прогресуюча судинна лейкоенцефа-
лопатія» (I 67.3), «гіпертензивна енцефалопа-

тія» (I 67.4), «інші уточнені ураження судин 
мозку» (I 67.8), «цереброваскулярна хвороба, 
неуточнена» (I 67.9) [4]. На думку більшості 
авторів, термін «дисциркуляторна енцефало-
патія» кращий, оскільки він відображає наяв-
ність органічного ураження мозку і механізм 
його розвитку — порушення мозкового крово-
обігу [1-7].

Якщо ураження великих церебральних арте-
рій зазвичай призводить до інсультів, то в осно-
ві безінсультного формування синдрому ДЕ 
в більшості випадків лежить мікроангіопатія. 
Найчастішими її причинами є тривало існу-
юча неконтрольована артеріальна гіпертензія 
або цукровий діабет. Звуження церебральних 
судин невеликого калібру призводить до не-
великих за розмірами (лакунарних) інфарктів 
мозку, які часто формуються без клініки інсуль-
ту. За статистикою, на кожен інсульт припадає 
не менше ніж 1-2 «німих» інфарктів мозку. Не 
менш часто розвиваються мікрокрововили-
ви, пов’язані з діапедезним просочуванням. 
Вони також можуть перебігати безсимптомно, 
під маскою транзиторної ішемічної атаки або 
малого інсульту. Ще одною характерною мор-
фологічною зміною при ДЕ є лейкоареоз (від © Н.П. Волошина, В.В. Василовський, М.Є. Черненко
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грец. leuko — білий, і areosis — розрідження, 
зменшення щільності), який є зменшенням 
щільності білої речовини. Передбачається, що 
в основі формування лейкоареозу лежать по-
вторювані епізоди короткочасної локальної 
дисциркуляції, що не призводять до заверше-
ного інфаркту [3, 8, 9, 27].

Через особливості кровопостачання голов-
ного мозку улюбленою локалізацією лакунар-
них інфарктів, мікрокрововиливів і лейко-
ареозу є підкіркові базальні ганглії та глибинні 
відділи білої речовини. Ця локалізація зумов-
лює особливості клініки ДЕ, в якій найчасті-
шим і найбільш раннім симптомокомплексом 
є когнітивні порушення [1, 6, 32].

Через деякі анатомо-фізіологічні особли-
вості церебрального кровообігу існують певні 
«вразливі» відділи головного мозку, де судин-
не ураження формується найчастіше. До таких 
«місць» належать підкіркові базальні ганглії й 
глибинні відділи білої речовини великих пів-
куль, які є найтиповішою локалізацією «німих 
інфарктів» мозку та лейкоареозу, пов’язаного 
з хронічною церебральною ішемією [3, 4, 30, 31].

Клінічна картина ДЕ є вельми різноманіт-
ною. Проте в переважній більшості випадків 
у клінічній картині домінують неврологічні, 
емоційні й когнітивні симптоми дисфункції 
лобових часток головного мозку, що відобра-
жає патогенетичні основи й локалізацію па-
тологічного процесу при ДЕ [3, 24, 29]. Ког-
нітивними розладами називають порушення 
в когнітивній сфері, які виходять за межі віко-
вої норми, хоча не досягають при цьому тяж-
кого ступеня — деменції. Вони пов’язані:
• з погіршенням пам’яті, уваги або здатнос-

ті до навчання, що підтверджується при 

об’єктивному дослідженні (порушення за-
значає сам пацієнт або його родичі);

• збереженням повної самостійності в по-
всякденному житті — наведені порушен-
ня не призводять до яких-небудь обмежень 
(це головна відмінність помірних когнітив-
них розладів від деменції);

• появою скарг на підвищену стомлюваність 
при виконанні розумової роботи;

• зниженням порівняно із середньостатис-
тичною віковою нормою результатів ней-
ропсихологічних тестів (коротка шкала 
оцінки психічного статусу — MMSE, тест 
малювання годинника);

• відсутністю делірію та деменції (результат 
короткої шкали оцінки психічного стату-
су — не менше ніж 24 бали);

• органічними змінами, пов’язаними із за-
хворюваннями мозку, серцево-судинної 
системи, інших органів.
У більшості хворих із помірними когні-

тивними розладами виявляється порушення 
кількох когнітивних функцій (мислення, ува-
ги, мови), але провідним виступає ослаблен-
ня пам’яті (у 85% пацієнтів). Відзначено, що 
приблизно в половини пацієнтів зі скаргами 
на зниження пам’яті застосування медич-
них тестів не підтверджує наявності когні-
тивних порушень [2, 5, 23, 25]. Найчастішою 
причиною суб’єктивних скарг за відсутності 
об’єктивного підтвердження є емоційні роз-
лади у вигляді підвищеної тривожності або 
зниження настрою, в тому числі депресія. Не-
рідко когнітивний дефіцит спричиняється 
ендокринними захворюваннями (цукровий 
діабет, гіпотиреоз), серцевою або дихальною 
недостатністю, деякими системними або ін-
фекційними захворюваннями [10, 11, 26, 28].

У такому разі лікування повинно бути 
спрямовано не на самі когнітивні розлади, 
а на усунення цих чинників. Окрім того, важ-
ливо виключити зв’язок помірних когнітив-
них розладів із побічною дією ліків (до таких 
насамперед належать седативні й холінобло-
куючі препарати) і в разі виявлення такого 
зв’язку вирішувати питання про можливість 
відміни їх призначення або заміни. Залежно 
від вираженості порушень, прийнято виділя-
ти три стадії дисциркуляторної енцефалопа-
тії (табл.).

Оскільки недостатність мозкового крово-
обігу часто є ускладненням різних серцево-су-
динних захворювань, етіотропна терапія ДЕ Рисунок 1  Механізми формування симптомів ДЕ
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повинна бути насамперед спрямована на пато-
логічні процеси, які лежать в основі судинної 
мозкової недостатності: артеріальну гіпертен-
зію, атеросклероз магістральних артерій голо-
ви, захворювання серця тощо [16, 18-20].

Призначаючи хворим на ДЕ медикаментоз-
не лікування, лікар повинен розуміти основні 
завдання мети цієї терапії:
• зниження темпів прогресування ДЕ;
• усунення або зменшення вираженості не-

врологічних і психічних проявів захворю-
вання;

• попередження розвитку ТІА, першого або 
повторного інсульту, інфаркту міокарда, за-
хворювань периферичних артерій;

• запобігання розвитку та прогресуванню де-
менції.
Для досягнення всіх перерахованих вище 

цілей сьогодні в арсеналі лікаря є всі можли-
вості. Провідна роль у терапії ДЕ належить лі-
куванню основного захворювання (артеріаль-
ної гіпертензії — АГ, гіпотензії, атеросклерозу, 
васкулітів), що зумовило розвиток ДЕ [12-14].

Найчастішим етіологічним чинником роз-
витку ДЕ є АГ, наявність якої підвищує ризик 
розвитку мозкового інсульту (МІ) і судин-
ної деменції на 30-40%. Водночас знижен-
ня систолічного артеріального тиску (АТ) на 
12 мм рт. ст., а діастолічного — на 5 мм рт. ст. 
знижує ризик розвитку МІ на 34% [15, 17, 21, 
22]. Основні принципи антигіпертензивної 
терапії за умов розвитку цереброваскулярної 
патології схожі із загальними підходами до лі-
кування АГ. Вони включають медикаментозне 
лікування й зміну способу життя: зниження 
маси тіла, збільшення фізичної активності, 
обмеження вживання алкоголю, припинення 
куріння, дієту з низьким вмістом жиру й солі.

Патогенетично обґрунтованим є також 
призначення препаратів, що впливають пере-
важно на мікроциркуляторне русло. До числа 
таких препаратів належить мельдоній (Ме-
тамакс, «Дарниця») — 3-(2,2,2-триметилгі-
дразиній) пропіонат — структурний аналог 

γ-бутиробетаїну, що поліпшує метаболізм 
і енергозабезпечення клітини.

Метамакс пригнічує активність γ-бути-
ро бе таїнгідроксилази, знижує вміст вільно-
го карнітину та карнітинзалежне окислення 
жирних кислот. В умовах ішемії тканин Мета-
макс відновлює баланс між доставкою кисню 
та його споживанням клітинами, попереджає 
порушення транспорту АТФ, одночасно з цим 
активує гліколіз, що відбувається без додатко-
вого споживання кисню. Унаслідок зниження 
концентрації карнітину посилено синтезуєть-
ся вазодилататор γ-бутиробетаїн, під впливом 
якого поліпшується мікроциркуляція.

При гострих і хронічних ішемічних пору-
шеннях мозкового кровообігу Метамакс по-
кращує циркуляцію крові в осередку ішемії, 
сприяючи перерозподілу мозкового кровообі-
гу на користь ішемізованої ділянки. Метамакс 
справляє тонізуючу дію на центральну нерво-
ву систему й усуває функціональні порушення 
соматичної та вегетативної нервової системи, 
в тому числі при абстинентному синдромі.

Мета роботи — вивчити роль мельдонію 
(Метамакс, «Дарниця») в менеджменті дис-
циркуляторної енцефалопатії 1-го ступеня.

Матеріали та методи

У відділі нейроінфекцій та розсіяного скле-
розу Інституту неврології, психіатрії та нар-
кології НАМН України під нашим спостере-
женням перебували 60 хворих віком від 49 до 
66 років із проявами ДЕ І стадії, яка розвину-
лася на тлі артеріальної гіпертензії. З метою 
вивчення впливу мельдонію на перебіг почат-
кових стадій хронічної недостатності мозково-
го кровообігу пацієнтів було рандомізовано та 
розподілено на дві групи. У кожну з груп було 
включено 30 пацієнтів зі скаргами на голо-
вний біль, шум у голові, запаморочення, втом-
люваність, розлади сну, а також із виявленими 
когнітивними порушеннями — порушенням 
пам’яті, поодинокими епізодами виникнення 

Таблиця  Стадії дисциркуляторної енцефалопатії [1]

І стадія ІІ стадія ІІІ стадія
Відсутність або переважно суб’єктивний характер неврологічної 
симптоматики: головний біль, запаморочення, шум у голові, 
підвищена стомлюваність, розлади сну.
Окремі вогнищеві симптоми, що не формують цілісного 
неврологічного синдрому: рефлекси орального автоматизму, 
анізорефлексія, легкі когнітивні порушення.
Параклінічні ознаки ураження головного мозку, наприклад 
інфаркти мозку і лейкоареоз, за даними нейровізуалізації.

Об’єктивні неврологічні 
розлади, які сягають 
синдромального 
значення: помірні 
когнітивні порушення, 
псевдобульбарний, пірамід-
ний, екстрапірамідний або 
атактичний синдром.

Виражені неврологічні 
розлади.
Поєднання декількох 
неврологічних синдромів.
Судинна деменція.
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нав’язливих думок (обсесій) або випадками 
«закупорки мислення» (шперунгу).

У групі дослідження з метою корекції хро-
нічної недостатності мозкового кровообігу 
на тлі артеріальної гіпертензії пацієнтам було 
призначено антигіпертензивний препарат 
(лізиноприл 10 мг + гідрохлоротіазид 12,5 мг) 
пер орально двічі на добу, пірацетам по 1 ампулі 
(1 мл) двічі на добу в/в, цитиколін по 1 ампулі 
(4 мл) двічі на добу в/в, а також мельдоній (Ме-
тамакс) по 1 ампулі (5 мл) 1 раз на добу протя-
гом 28 днів, а потім — Метамакс перорально по 
1 капсулі (500 мг) 1 раз на добу протягом 21 дня. 
Хворим референтної групи було призначено 
антигіпертензивний препарат (лізиноприл 
10 мг + гідрохлоротіазид 12,5 мг) перорально 
двічі на добу, пірацетам по 1 ампулі (1 мл) двічі 
на добу в/в, цитиколін по 1 ампулі (4 мл) двічі 
на добу в/в протягом 28 днів, а потім — піраце-
там перорально по 2 таблетки (2х200 мг) тричі 
на добу протягом 21 дня.

Ефективність лікування оцінювали в точках 
моніторингу до лікування, на 14-й, 28-й день та 
після лікування — через 21 день. Загалом курс 
лікування тривав 7 тижнів. Протягом спосте-
реження відмічали наявність або відсутність 
неврологічної симптоматики суб’єктивного 
характеру, а також оцінювали стан когнітив-
них функцій за анкетою MMSE і фіксували по-
казники артеріального тиску.

Результати та їх обговорення

В обох групах пацієнтів у точках моніто-
рингу ми фіксували стійкий регрес симп-
томатики ДЕ. Якщо до початку лікування 
в досліджуваній групі на періодичний голо-
вний біль скаржилося 22 (73,3%) пацієнти, 
то вже через 2 тижні таких хворих було 16, 
через 4 тижні — 8, а після лікування — лише 
4 (13,3%). До лікування в групі досліджен-
ня скарги на шум у голові та запаморочення 
були в 11 та 19 пацієнтів, а відчуття стомленос-
ті та розлади сну — у 29 та 21 пацієнтів від-
повідно. У ході спостереження ці прояви ДЕ 
демонстрували меншу інтенсивність, менше 
турбували хворих і поступово зникали. Через 
14 днів після початку лікування на шум у го-
лові в групі дослідження скаржилося 10 хво-
рих, на запаморочення — 17, на розлади сну 
та підвищену стомлюваність — 15 та 18 хворих 
відповідно. На 28-й день моніторингу скарги 
на шум у голові залишилися в 7 пацієнтів, на 

запаморочення — в 4, на розлади сну та під-
вищену стомлюваність — у 11 і 12 відповідно.

Аналогічна картина спостерігалася й під 
час моніторингу пацієнтів референтної гру-
пи. Якщо до початку лікування в цій групі 
на періо дичний головний біль скаржилося 
20 (66,6%) пацієнтів, то вже через 2 тижні та-
ких хворих було 17, через 4 тижні — 10, а піс-
ля лікування — тільки 5 (16,6%). До лікування 
скарги на шум у голові та запаморочення були 
у 18 та 16 пацієнтів, а відчуття підвищеної стом-
леності та розлади сну — у 24 та 18 пацієнтів 
відповідно. Через 14 днів після початку ліку-
вання на шум у голові скаржилося 16 хворих, 
на запаморочення — 15, на розлади сну та під-
вищену стомлюваність — 14 та 20 хворих від-
повідно. На 28-й день моніторингу скарги на 
шум у голові відмічено в 6 пацієнтів, на запа-
морочення — у 8, на розлади сну та підвищену 
стомлюваність — у 13 і 14 відповідно (рис. 2, 3).

Оцінюючи регрес симптоматики ДЕ у гру-
пах спостереження, ми зафіксували питому 
вагу хворих із наявністю або відсутністю тих 
чи інших проявів недостатності мозкового 
кровообігу. Так, у групі дослідження до ліку-
вання було 73% пацієнтів із головним болем, 
натомість після лікування такі скарги залиши-
лися в 13% хворих. До лікування в референтній 
групі було 67% пацієнтів зі скаргами на періо-
дичний головний біль, після лікування таких 
хворих було 25%. У групі дослідження до ліку-
вання скарги на запаморочення і шум у голові 
були в 63% пацієнтів, після лікування скарги 
на запаморочення залишилися в 7% хворих, 
а на шум у голові — в 17%. У референтній гру-
пі до лікування скарги на запаморочення були 
в 53% пацієнтів, а скарги на шум у голові — 
в 60%, після лікування скарги на запаморо-
чення та шум у голові відмічено в 13% хворих 
(рис. 4-9).

Можливі когнітивні порушення пацієнтів 
виявляли з використанням модифікованої 
шкали MMSE (mini-mental state examination) — 
системи послідовних запитань та завдань, яка 
дозволяє оцінити когнітивні функції респон-
дента: орієнтацію в місці і часі, короткочасну 
пам’ять, усний рахунок, увагу, мову, сприйнят-
тя, впізнавання, здатність до письма, читання, 
малювання, сприйняття логічних конструк-
цій, виконання послідовних дій. Кількість 
отриманих пацієнтом балів свідчить про на-
явність (менше ніж 28 балів) або відсутність 
(28-30 балів) когнітивних порушень. Результат 
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Рисунок 2  Кількість хворих із різними проявами 
ДЕ І стадії в точках моніторингу в динаміці (група 
дослідження)

Рисунок 3  Кількість хворих із різними проявами ДЕ 
І стадії в точках моніторингу в динаміці (референтна група)

Рисунок 4  Питома вага хворих (%) зі скаргами 
на головний біль до та після лікування, група дослідження, 
n=30 (порівняно з референтною групою, р≤0,05)

Рисунок 5  Питома вага хворих (%) зі скаргами на голо в-
ний біль до та після лікування, референтна група, n=30

Рисунок 6  Питома вага хворих (%) зі скаргами 
на запаморочення до та після лікування, група 
дослідження, n=30 (порівняно з референтною групою, 
р≤0,05)

Рисунок 7  Питома вага хворих (%) зі скаргами 
на запаморочення до та після лікування, референтна 
група, n=30

Рисунок 8  Питома вага хворих (%) зі скаргами на шум 
у голові до та після лікування, група дослідження, n=30 
(порівняно з референтною групою, р≤0,05)

Рисунок 9  Питома вага хворих (%) зі скаргами на шум 
у голові до та після лікування, референтна група, n=30
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менше ніж 24 бали дозволяє припустити роз-
виток деменції легкого ступеня.

До початку лікування медіана результатів 
опитування хворих у балах становила 24 бали 
в групі дослідження та 25 балів у групі порів-
няння. У другій точці моніторингу, тобто через 
2 тижні після початку лікування, результати 
MMSE залишалися незмінними в обох групах 
пацієнтів. Однак на 28-й день спостереження 
було зафіксовано незначне покращення ре-
зультатів опитування як у групі дослідження, 
так і в референтній групі — медіани в балах 
становили 25 та 26 балів відповідно. Після 
закінчення лікування відповідний результат 
у референтній групі залишився незмінним, 
тоді як у групі дослідження медіана результатів 
MMSE зросла до 27 балів (рис. 10).

Застосування базового антигіпертензивного 
препарату відобразилося на даних вимірювання 
артеріального тиску хворих (рис. 11). З початку 
лікування послідовно в усіх точках моніторингу 
в обох групах спостереження рівень систолічно-
го тиску поступово знижувався і наблизився до 
верхніх меж норми, однак у більшості пацієнтів 
групи дослідження нормалізація тиску відміча-
лася вже на 28-й день лікування.

Висновки

Підсумовуючи отримані результати, можна 
констатувати, що комплексне лікування ДЕ за 
обома запропонованими схемами є ефектив-
ним та безпечним. Як у групі дослідження, так 
і в групі порівняння ми спостерігали неухиль-
ний регрес клінічних проявів захворювання, 
покращення загального стану та якості життя 
хворих. Усі пацієнти отримали лікування в по-
вному обсязі, не було зафіксовано побічних 
явищ, які вимагали б відміни призначених 
препаратів.

Слід зазначити, що в групі дослідження, 
в якій пацієнти отримували протиішемічний 
і капіляротропний препарат Метамакс, було 
відзначено кращу позитивну динаміку змен-
шення інтенсивності клінічних проявів захво-
рювання. А після закінчення лікування питома 
вага пацієнтів, в яких збереглися такі скарги, 
як головний біль та запаморочення, була май-
же вдвічі меншою, ніж у референтній групі.

Оцінка когнітивних порушень за шкалою 
MMSE свідчить на користь схеми терапії, яка 
була запропонована для групи дослідження. 
Можна обґрунтовано припустити, що Мета-
макс, завдяки відомій дії енергозбереження 
в клітинах, а також шляхом покращення мі-
кроциркуляції в тканинах мозку, зумовлює 
відчутний когнітивний прогрес у більшості 
хворих. Окрім того, ангіопротекторний ефект 
Метамаксу забезпечив додаткові можливості 
для гармонізації в пацієнтів показників арте-
ріального тиску.

Таким чином, включення мельдонію (Мета-
макс, «Дарниця») в схему менеджменту дис-
циркуляторної енцефалопатії 1-го ступеня на-
дає практикуючому лікарю нові можливості 
в покращенні ефективності лікування, а також 
створює терапевтичну синергію з антигіпер-
тензивними, ноотропними та нейропротек-
торними препаратами.
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STUDY OF THE SYMPTOM-MODIFYING EFFECT OF MELDONIUM IN PATIENTS WITH CHRONIC CEREBROVASCU-
LAR INSUFFICIENCY

N.P. Voloshina, V.V. Vasilovskyy, M.E. Chernenko
Abstract
The article deals with the main links of the pathogenesis of dyscirculatory encephalopathy and presents the results of studying the 

effectiveness of meldonium in the complex treatment of this disease, which develops on the background of arterial hypertension. Patients 
receiving anti-ischemic and capillarotropic drug Metamax showed a better positive dynamics in reducing the intensity of clinical manifestations 
of the disease. The inclusion of the drug Metamax in the management scheme for circulatory encephalopathy of grade I gives the practitioner 
new opportunities in improving the effectiveness of treatment, as well as creates therapeutic synergy with antihypertensive, nootropic and 
neuroprotective drugs.
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