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післядипломної освіти МОЗ України», Запоріжжя, 2020. 

 

Зміст анотації. У дисертаційній роботі на підставі комплексного дослідження 

параметрів клінічного, лабораторного та нейровізуалізаційного обстежень виявлені 

нові дані про патогенетичну роль копептину та особливості порушення концентрації 

натрію крові при субарахноїдальних крововиливах (САК) нетравматичного ґенезу  

та виявленні несприятливих факторів, які детермінують кумулятивний ризик 

розвитку ускладнень у вищезазначеної когорти пацієнтів на тлі стандартних 

протоколів лікування. 

Проведено комплексне обстеження 109 осіб, з яких 87 хворих на САК 

нетравматичного генезу, що включало рутинну оцінку клініко-неврологічного 

статусу з додатковим визначенням тяжкості стану стандартними уніфікованими 

шкалами обстеження; комп’ютерно-томографічне та магнітно-резонансне 

обстеження структур головного мозку; дослідження  мозкових судин за допомогою 

церебральної ангіографії; імуноферментне визначення рівня копептину сироватки та 

біохімічну оцінку концентрації натрію крові; комплексну статистичну обробку 

отриманих результатів. Аналіз стану хворих проводили з урахуванням порівняльної 

характеристики клінічних змін первинно та через 7 діб стаціонарного лікування. 

Досліджено клінічну характеристику, особливості перебігу САК, результати 

неврологічних шкал і структуру ускладнень у пацієнтів на САК нетравматичного 

генезу. Доопрацьовано та клінічно апробовано використання узагальнюючої 

класифікаційної шкали Ogilvy&Carter у рамках прогнозування перебігу САК при 

вирішенні питання про тактику ведення хворого на різних етапах захворювання.  
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Оцінено взаємозв’язки між вираженістю порушень метаболізму 

нейроендокринного біомаркера копептину і гіпонатріємією у хворих на САК різного 

ступеня тяжкості.  

Проаналізовано вікові особливості перебігу захворювання та визначено вік – 

залежні спрямованості кореляційних взаємозв’язків клінічних показників при САК. 

Показано принципово нове важливе клініко-прогностичне значення показника 

копептину як універсального діагностичного маркера важкого стану пацієнтів у 

гострий період САК і параметра, що достовірно асоціюється з формуванням 

ускладнень, насамперед, вторинної ішемії  та церебрального вазоспазму. Сформовано 

та узагальнено концепцію відносно патогенетичної ролі порушення концентрації 

натрію крові у хворих на САК аневризматичного та спонтанного ґенезу. 

Доведено нове прогностичне значення щодо предикторів несприятливого 

перебігу та прогнозу САК.  

Показано наявність зв’язку між вираженістю об’єктивних ознак тяжкості 

захворювання та негативного прогнозу згідно з бальною шкалою Ogilvy&Carter у 

хворих на САК із підвищеною експресією копептину при наявності порушення рівня 

натрію у сироватці. 

Виконано комплексне порівняння прогностичної ролі та інформативності 

клінічних показників, виділено найбільш значущі  фактори, що впливають на перебіг і 

результат захворювання у пацієнтів на САК з побудуванням математичного рівняння 

розрахунку персональної вірогідності виникнення відповідних ускладнень протягом 

наступних 14 діб, що дозволяє індивідуалізувати підхід до лікування хворого. 

Оптимізовано методику виділення групи ризику хворих на САК, яким 

доцільно проводити найбільш активне своєчасне лікування, для профілактики 

відстрочених ускладнень, які призводять до формування стійких неврологічних 

порушень та інвалідизації. 

Ключові слова: нетравматичний субарахноїдальний крововилив, шкала 

Всесвітньої федерації нейрохірургів, шкала C.S. Ogilvy, шкала GOSE, копептин,  

SIADH синдром, гіпонатріємія, прогноз, логістична регресія. 
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SUMMARY 

New data on the pathogenetic role of copeptin and osmolar balance features in 

subаrachnoid  hemorrhages (SAH) of atraumatic genesis are revealed in the dissertation, 

based on the comprehensive study of the parameters of clinical, laboratory and 

neuroimaging examinations, as well as the detection of adverse factors that determine the 
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cumulative risk of complications development in the above mentioned cohort of patients. 

against the background of standard treatment protocols. 

A comprehensive examination of 109 patients of  87 patients with SAH of 

aneurysmal and spontaneous etiology was performed, which included a routine assessment 

of the clinical and neurological status with an additional definition of the severity of the 

condition by standard unified scales of the examination; computer tomography and 

magnetic resonance imaging of the brain structures; study of cerebral vessels features in 

selective total cerebral angiography; immuno-enzyme assay of serum copeptin levels and 

biochemical evaluation of blood electrolyte status; comprehensive statistical processing of 

the results. The analysis of patients' condition was conducted taking into account  

the comparative characteristics of clinical changes at the baseline and 7 days after  

inpatient treatment. 

The clinical characteristics, the characteristics of the SAH course, the dynamics of 

neurological scales results and the structure of complications in patients hospitalized for 

SAH of nontraumatic etiology were investigated. Expressiveness and direction of 

pathological changes that determine the characteristics of the SAH course in subjects of 

different age groups were evaluated. The use of the generalizing classification scale  

Ogilvy & Carter in the framework of the prediction of the SAH course in solving the 

question of patient management tactics at different stages of the disease has been finalized 

and clinically tested. The structure of risk factors prevalence for development of non-

traumatic genesis in SAH patients was studied. The associative pathophysiological 

relationships between the expressiveness of neuroendocrine biomarker copeptin metabolic 

disorders and hyponatremia in patients with SAH of varying severity were evaluated.  

A fundamentally new important clinical and prognostic value of the copeptin as an 

universal diagnostic marker of the severe condition of patients in the acute period of SAH 

and a parameter that is reliably associated with the complications formation, primarily 

secondary ischemia, hydrocephalus and cerebral vasospasm, is shown. The concept of the 

pathogenetic role of osmotic degeneration in patients with SAH of aneurysmal and 

spontaneous genesis has been formed and generalized. New prognostic value is proven for 

predictors of unsatisfactory clinical efficacy of therapy and the development of persistent 
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neurological disorders / disability at SAH. The presence of reliable correlation between the 

expressiveness of objective signs of disease severity and the negative prognosis according 

to the Ogilvy & Carter scale in patients with SAH with increased of copeptin expression in 

the presence of a plasma osmolality violation is shown. Complex comparison of prognostic 

significance and informativeness of clinical indicators is performed, and the most 

significant and optimal reliable potential factors are determined that effectively determine 

the course and outcome of the disease in patients with the construction of the mathematical 

equation for calculating the personal likelihood of the occurrence of complications during 

the next 14 days and allows more rational planning of the tactics of preventive therapy at 

the initial stage of the SAH course. The method for selecting the risk group of SAH 

patients, which is advisable to carry out the most active and timely treatment, including 

urgent endovascular intervention, for the prevention of delayed complications that lead to 

the formation of persistent neurological disorders and irreversible neurological deficits has 

been optimized. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Цереброваскулярні та серцево-судинні захворювання 

останні десятиліття посідають перші місця серед найбільш актуальних проблем 

сучасної медицини, одну з перших позицій у структурі смертності населення в 

усьому світі і в Україні [1-6], та є основною причиною інвалідизації, особливо у 

похилому віці [7]. Прогнозування наслідків гострої мозкової катастрофи – одна з 

найактуальніших проблем неврології [8, 9], що потребує удосконалення заходів 

лікування та профілактики [10-13]. 

Субарахноїдальний крововилив (САК) – одна з найпоширеніших форм 

внутрішньочерепної судинної патології та один із найтяжчих типів порушень 

мозкового кровообігу [14-16]. В Україні щороку спостерігається до 5 тисяч 

аневризматичних крововиливів при середньому показнику захворюваності  

12 випадків/100 тисяч населення на рік на 42 мільйони [17-19]. САК становить лише 

5 % всіх випадків інсульту [20], але має досить високі показники смертності, від  

36 % [21, 22] до 42 % [23], та необоротну втрату працездатності.  

Основна причина ускладнень САК обумовлена повторними крововиливами 

при наявності аневризми (до чверті відсотків упродовж 2 тижнів, до 50 % упродовж 

півріччя), при яких летальність досягає 70 % [24-27]. Важливим фактором 

ускладнень є розвиток церебрального вазоспазму, який спостерігається приблизно у 

60-65 % хворих на САК, прогресує після 3-4 доби захворювання (максимально на  

7-14 добу) і призводить до летальних наслідків або глибокої інвалідизації у 10-15 %, 

а за деякими джерелами – до 30 % внаслідок вторинних ішемічних порушень  

[28-30]. Досить часто САК супроводжується порушенням концентрації натрію у 

крові. Гіпонатріємія спостерігається у 10-34 % пацієнтів, які страждають на САК, що 

погіршує перебіг захворювання [31]. 

На сьогоднішній день в Україні мають місце стандартні критерії діагностики 

та лікування пацієнтів, що дає позитивний результат у лікуванні населення [1, 24, 26, 

28, 32, 33], однак багато питань щодо САК залишаються відкритими, а саме: 

своєчасне виявлення змін головного мозку, що можуть вплинути на прогноз та 
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наслідки САК. Останнім часом з’являються поодинокі роботи з визначення в 

сироватці крові 

С-кінцевого фрагмента попередника аргінін-вазопресину – копептину, що 

синтезується з вазопресином, гормоном стресу в гіпоталамусі, та виділяється у 

нейрогіпофіз і сприяє регуляції осмотичного, серцево-судинного гомеостазу. 

Висловлена думка, що рівень копептину може корелювати зі станом хворого у 

майбутньому [34, 35], але результати  цих досліджень досить суперечливі.  

Були отримані  дані, які довели, що зростання рівня копептину корелює зі спазмом 

судин, несприятливим прогнозом захворювання [36-38], без уточнення аспектів  

цієї спряженості. 

Таким чином, виникає можливість використання досліджуваного маркера 

копептину для оцінки тяжкості крововиливу та прогнозу щодо ускладнень 

захворювання, що може полегшити проведення своєчасної діагностики і скоротити 

час прийняття важливого для хворого терапевтичного рішення. Однак невідомо, як 

саме зміна концентрації копептину асоціюється з результатами візуалізаційних 

діагностичних досліджень, неврологічним станом хворого, концентрацією натрію  

у крові, у достатній мірі  не визначена його клініко-діагностична та прогностична 

роль при САК. Ці невирішені питання і є обґрунтуванням актуальності цього 

дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана в ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» і є фрагментом науково-дослідної 

роботи кафедри нервових хвороб за темою «Комплексна діагностика та алгоритми 

прогнозування перебігу субарахноїдальних крововиливів у хворих різних вікових 

груп», № державної реєстрації 0114U005212, термін виконання 2015 – 2019 рр. 

Мета дослідження. Удосконалення діагностики та прогнозування 

кумулятивного ризику розвитку ускладнень субарахноїдального крововиливу 

шляхом комплексної оцінки та моніторингу клініко-інструментальних і 

лабораторних показників гострого періоду захворювання. 
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Завдання дослідження:  

1. Вивчити клініко-статистичну характеристику, особливості перебігу, 

структуру ускладнень у хворих, госпіталізованих з приводу САК аневризматичної та 

спонтанної етіології. 

2. Дослідити клініко-діагностичне та прогностичне значення показника 

копептину у сироватці крові в рамках потенційного маркера перебігу 

субарахноїдального крововиливу. 

3. Визначити взаємозв’язок між ступенем структурних змін головного мозку та 

церебрального кровообігу (за даними комп’ютерної або магнітно-резонансної 

томографії, дигитальної селективної церебральної ангіографії), показниками 

уніфікованих шкал (Hunt-Hess, WFNS, Fisher, Glasgow Coma Scale) та рівнем копептину 

сироватки у хворих різних вікових груп. 

4. Оцінити клініко-патогенетичне значення розвитку гіпонатріємії, як можливий 

прояв SIADH синдрому, та вивчити її взаємозв’язок із клінічними, лабораторними та 

нейровізуалізаційними показниками у досліджуваної категорії хворих. 

5. Проаналізувати вікові особливості перебігу та прогнозу субарахноїдального 

крововиливу за даними клінічного та лабораторного обстеження хворих. 

6. Побудувати статистичну модель прогностичних критеріїв для кількісної 

оцінки ризику розвитку ускладнень при нетравматичних субарахноїдальних 

крововиливах. 

Об’єкт дослідження: САК нетравматичного генезу. 

Предмет дослідження: особливості перебігу та клінічних, нейровізуалізаційних 

проявів нетравматичного САК, прогностичні критерії САК, метаболізм копептину та 

обмін натрію. 

Методи дослідження: загальноклінічне обстеження з вивченням скарг і 

анамнезу хвороби, оцінка клініко-неврологічного статусу згідно з картами обстеження 

та визначення неврологічного дефіциту за шкалами: Hunt-Hess, WFNS, Fisher, Ogilvy, 

Glasgow Coma Scale, GOSE; лабораторні дослідження для визначення концентрації 

копептину та натрію у сироватці крові; комп'ютерно-томографічне та магнітно-

резонансне дослідження головного мозку; церебральна ангіографія з визначення 
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структурних особливостей судин головного мозку; комплексна статистична обробка 

отриманих результатів з використанням параметричних і непараметричних методів, 

побудови ROC-кривої, дисперсійного аналізу ANOVA, логістичної регресії та 

розрахунку відносного ризику та відношення шансів. 

Наукова новизна одержаних результатів. На підставі дослідження хворих із 

верифікованим САК аневризматичного та спонтанного генезу в гострому періоді було 

отримано низку принципово важливих результатів. Вперше сформульовано та 

узагальнено дані відносно порушень метаболізму копептину при САК для прогнозу 

перебігу захворювання.  

Вперше визначені вік-залежні спрямованості кореляційних взаємозв’язків між 

клінічними та допоміжними методами дослідження. 

Підтверджені та вивчені показники копептину у сироватці крові хворих на 

субарахноїдальний крововилив у порівнянні з оцінкою тяжкості стану за 

спеціалізованими шкалами та нейровізуалізаційними змінами.  

Вперше отримані нові дані, що сироватковий рівень копептину на 3 добу від 

маніфестації захворювання ≥0,605 нг/мл є високоінформативним маркером детекції 

індивідуального кумулятивного ризику ускладнень у пацієнтів на САК з високою 

діагностичною точністю.  

Показано наявність достовірної взаємодії між  тяжкістю захворювання та 

негативним прогнозом згідно з бальною шкалою Ogilvy&Carter у хворих на САК та 

підвищеною експресією нейроендокринного біомаркеру копептину, при наявності 

зміни концентрації натрію у сироватці, що потенційно може бути як можливим 

проявом синдрому неадекватної секреції антидіуретичного гормону (SIADH – 

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), так і церебрального синдрому 

сольового виснаження.  

Вперше виконано порівняння прогностичної значимості та інформативності 

клінічних показників, що виявляються  від початку розвитку САК, і виділені найбільш 

значущі та оптимально достовірні прогностичні фактори, що визначають перебіг та 

результат захворювання у пацієнтів на САК (порушення метаболізму копептину, 

гіпонатріємія, ознаки наростаючого васкулярного спазму, похилий вік, масивність і 
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наявність паренхіматозного компонента, топічна локалізація мішкоподібної 

аневризми).  

Вперше побудовано методом логістичної регресії адаптивне математичне 

рівняння розрахунку персональної вірогідності виникнення ускладнень впродовж 

наступних 14 діб захворювання від його початку, встановлена точність 

прогнозування апріорного ризику залежно від поєднання вихідних клінічних 

факторів побудованої моделі.  

Практичне значення отриманих результатів. Удосконалено комплексну 

систему обстеження пацієнтів на САК з використанням прогностичної шкали 

Ogilvy&Carter разом із стандартними шкалами, дослідженням рівня копептину 

сироватки крові та рівня натрію, що дозволило оцінити тяжкість стану та передбачити 

прогноз перебігу захворювання.  

Доведена необхідність проведення діагностичного аналізу сироватки крові на 

копептин як маркеру прогнозу САК та рівня натрію для корекції лікування, з метою 

запобігання розвитку можливого SIADH-синдрому. 

Оптимізована методика виділення групи ризику хворих на САК з урахуванням 

виведеної формули, виявлених предикторів несприятливого прогнозу захворювання та 

окремої вікової категорії, якій доцільно проводити найбільш активне своєчасне 

лікування для профілактики відстрочених ускладнень, що призводять до формування в 

подальшому стійких неврологічних порушень та інвалідизації пацієнта.  

У межах раціоналізації визначення ймовірності розвитку ускладнень створено 

Excel-файл з записаним макросом для автоматичного розрахунку у хворих у гострій 

стадії САК, що дозволяє оцінити процентну ймовірність розвитку церебрального 

вазоспазму, вторинної ішемії мозку.  

За результатами проведеного дослідження отримано Патент 135650 Україна 

МПК G01N 33/00 G01N 33/50. Спосіб прогнозування розвитку ускладнень у пацієнтів із 

субарахноїдальним крововиливом / Полковникова К.Ю. – № u 2019 01197; заявл. 

06.02.2019; опубл. 10.07.19 // Пром. власність. – 2019. – № 13. – С. 4.87. 

Впровадження результатів дослідження в практику. Основні результати 

проведеного дослідження впроваджені у практику роботи: в відділеннях НКП 
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«Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР, відділення неврології для хворих з 

порушенням кровообігу мозку та відділення нейрохірургії; ДУ «Науково-практичний 

центр ендоваскулярної нейрорентгенохірургії НАМН України», інсультний блок;  

КНП «8-а міська клінічна лікарня м. Львова», нейрохірургічне відділення. Результати 

проведеного дослідження також впроваджені та використовуються в навчальному 

процесі кафедри нервових хвороб ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної 

освіти Міністерства охорони здоров'я України». 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом з науковим керівником 

сформульовані мета та завдання дослідження, обрані адекватні методи його виконання. 

Автором проведено патентний пошук з аналізом наукової літератури, самостійно 

організовано та проведено комплекс досліджень, починаючи з етапу первинного 

неврологічного обстеження та в динаміці, а також оцінку неврологічного дефіциту за 

шкалами: Hunt-Hess, WFNS, Fisher, Ogilvy, GOSE, Glasgow Coma Scale. 

Інструментальні (комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія головного 

мозку, тотальна селективна церебральна ангіографія) та лабораторні (імуноферментне 

визначення рівня копептину крові та рівня натрію крові) дослідження проводилися за 

безпосередньою участю здобувача. Дисертантом самостійно проведена статистична 

обробка результатів дослідження, науковий аналіз отриманих даних, сформульовані 

висновки, практичні рекомендації, відібрані й підготовлені дані для наукових 

публікацій, особисто написані усі розділи дисертаційної роботи й автореферат. 

Розроблений і сформульований патент. Автор брав активну участь у впровадженні 

отриманих результатів у практику охорони здоров'я, особисто доповідав результати 

досліджень на вітчизняних, в тому числі з міжнародною участю, і закордонних 

конференціях. Здобувачем не були використані результати та ідеї співавторів 

публікацій, конфлікту інтересів немає. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати дисертації 

презентовані на Міжнародних науково-практичних конференціях: 79-а підсумкова 

науково-практична конференція Державного закладу «Запорізька медична академія 

післядипломної освіти МОЗ України» (м. Запоріжжя, 05 грудня 2018 р.), «Разом задля 

покращення неврологічного та психічного здоров’я» (м. Харків, 04 жовтня 2018 р.), 
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«Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» (м. Львів, 21-22 

грудня 2018 р.), «Сучасні погляди на актуальні питання теоретичної, 

експериментальної та практичної медицини» (м. Одеса, 14-15 грудня 2018 р.), 

«Перспективи розвитку медицини в країнах ЄС та в Україні» (м. Воцлавек, Республіка 

Польща, 21-22 грудня 2018 р.), «Проблеми та стан розвитку медичної науки та 

практики в Україні» (м. Дніпро, 11-12 січня 2019 р.), «Проблеми та стан розвитку 

медичної науки та практики в Україні» (м. Київ, 6-7 лютого 2019 р.), «Досягнення 

медичної науки як чинник стабільності розвитку медичної практики» (м. Дніпро,  

8-9 березня 2019р.), «Пріоритети розвитку медичних наук у ХХІ столітті» (м. Одеса,  

15-16 березня 2019 р.), «Роль сучасної медицини у житті людини та її місце у 

формуванні здорового способу життя» (м. Львів, 22-23 березня 2019 р.), науковому 

симпозіумі з міжнародною участю «Актуальні питання інтервеційної нейрорадіології» 

(м. Запоріжжя, 19 – 20 вересня 2019 р.). 

Матеріали дисертаційної роботи були повідомлені й обговорені на спільному 

розширеному засіданні кафедр терапевтичного профілю ДЗ «Запорізька медична 

академія післядипломної освіти МОЗ України» (03.06.2020 р.) протокол № 4. 

Публікації. За матеріалами роботи опублікована 21 робота, з них 6 статей у 

фахових виданнях, акредитованих ДАК України (5 – написані без співавторів), у тому 

числі у журналах, що включені у міжнародні наукометричні бази, та 11 – у матеріалах 

наукових конференцій різного рівня. Отримано 1 патент України на корисну модель 

«Спосіб прогнозування розвитку ускладнень у пацієнтів із субарахноїдальним 

крововиливом». 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 

199 сторінках друкованого тексту (з них основного тексту 151 сторінка). Складається 

зі вступу, огляду літератури, характеристики матеріалу і методів дослідження,  

4 розділів результатів власних досліджень, аналізу та обговорення результатів 

дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури  

та додатків.  

Робота ілюстрована 5 рисунками, містить 44 таблиці. Бібліографічний список 

містить 192 джерела (37 – кирилицею і 155 – латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ТА 

УСКЛАДНЕНЬ СУБАРАХНОЇДАЛЬНОГО КРОВОВИЛИВУ 

(огляд літератури) 

 

1.1 Епідеміологія, етіологія та основні фактори ризику розвитку САК 

 

За різними оцінками захворюваність на САК у світі становить 9/100 000 чоловік 

на рік з регіональними варіаціями. В одному систематичному огляді було виявлено, 

що захворюваність на САК нижча в Південній та Центральній Америці (4,2 / 100 000 

чоловік на рік), вища в Японії (22,7 / 100 000 чоловік / y) та Фінляндії (19,7 / 100 000 

чоловік на рік) [39]. Цікаво, що частота виявлення аневризми судин головного мозку в 

Японії або Фінляндії не вище, ніж в інших країнах [40], але ризик розриву суттєво 

вище [41]. Частота виникнення САК нижча в Китаї (2,0 / 100 000 чоловік на рік) [42].  

В Україні щороку відбувається до 5 тисяч аневризматичних крововиливів  

при середньому показнику захворюваності 12 випадків / 100 тисяч чоловік на рік на  

42 мільйони населення [32, 43, 44]. 

САК становить лише 5 % всіх випадків інсульту [14], але має досить високі 

показники смертності та незворотну втрату працездатності. Ретроспективне когортне 

дослідження у двох великих норвезьких популяціях за період з 1984 по 2007 рр. 

засвідчило, що смертність за 30 днів становила 36 % [45, 46]. Загальнонаціональне 

данське дослідження показало, що аналогічний 30-денний показник смертності 

становив 38 % [47]. Тенденції та детермінанти багатонаціонального моніторингу 

Всесвітньої організації охорони здоров’я в дослідженні серцево-судинних 

захворювань (дослідження інсульту WHO MONICA), велике спостереження за 11-ма 

популяціями в Європі та Китаї свідчать про те, що смертність протягом 30 днів 

становить 42% [42]. Огляд даних показників смертності в Швеції та основних причини 

смерті з 1987 по 2002 рр. виявив у 18 443 пацієнтів на САК на 28 день смертність 

31,7% [48]. Ще одне дослідження в Австралії та Новій Зеландії встановило 28-денний 

показник смертності на рівні 39% [49]. Ризик постійної втрати працездатності є дуже 
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високим серед тих пацієнтів, що вижили, а рівень захворюваності становить 

приблизно 50% [50, 51]. 

Частота появи нових випадків САК у Сполучених Штатах становить близько 

30 000 чоловік на рік або 10 /100 000 чоловік на рік [52, 53]. Розрив аневризми судин 

головного мозку становить від 75 до 85% САК для нетравматичного варіанта [54, 55]. 

Важливими факторами ризику появи аневризми судин головного мозку є артеріальна 

гіпертензія, паління, хронічне вживання алкоголю [56, 57], сімейний анамнез наявності 

внутрішньочерепних аневризм у родичів першого ступеня [58, 59], а також жіноча 

стать [60]. У Сполучених Штатах захворюваність аневризматичним САК вище в 

афроамериканських та латиноамериканських популяціях порівняно з білими [61].  

У Новій Зеландії частота аневризматичного САК виявляється вищою у корінних 

мешканців островів, ніж у білого населення [62, 63]. 

Розташування і тип аневризми є важливими чинниками ризику її розриву. 

Більшість аневризм виникає у передній частині Вілізієвого кола, тоді як аневризми 

задньої локації хребетної та базилярної систем складають лише 12% інтракраніальних 

аневризм згідно з результатами Міжнародного дослідження інтракраніальних аневризм, 

що не розірвалися, у 4060 пацієнтів [64]. Атеросклероз пропонується як можливий 

механізм формування фузіформної аневризми [65]. Фактори ризику розриву аневризми 

становлять: жіноча стать [66, 67], розмір та розташування аневризми [68], гіпертензія 

[69], паління [70], старші пацієнти [71] і зловживання кокаїном [72].  

Більшість аневризм залишаються непоміченими протягом життя або до моменту 

розриву. Аневризма часто є випадковою знахідкою при дослідженні іншої 

внутрішньочерепної патології [73]. Найбільш поширеною ознакою аневризми є САК. 

Найчастіше САК представляє гострий головний біль, що описується пацієнтом так:  

«Це найгірший головний біль мого життя» [74]. Головний біль при САК найчастіше 

супроводжується  нудотою, блювотою, ригідністю м’язів шиї та світлобоязню.  

У 30-40% пацієнтів головний біль, що виникає за кілька тижнів до САК, суттєво 

відрізняється від головного болю в інший період [75]. Залежно від ступеня тяжкості 

САК пацієнт може мати такі симптоми, як: сонливість, порушення свідомості, 

вогнищевий неврологічний дефіцит і навіть кома. 
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Тяжкість перебігу САК клінічно оцінюється за класифікацією Ханта і Хесса та 

згідно зі шкалою Всесвітньої федерації нейрохірургів (WFNS). Прогностична перевага 

однієї шкали над іншою є несуттєвою, ці шкали мають обмеження через мінливість 

внутрішніх та зовнішніх факторів. Широко розповсюджена шкала WFNS складається з 

вогнищевого неврологічного дефіциту та шкали ком Глазго. Вищі оцінки в обох 

шкалах пов’язані з найгіршими результатами та прогнозами. Неврологічний стан також 

необхідно оцінювати за допомогою шкали ком Глазго, яка має більшу прогностичну 

цінність та меншу мінливість [76]. Смертність обумовлена, переважно,  неврологічними 

ураженнями, спричиненими первинним крововиливом та / або рецидивом крововиливу, 

а також відстроченою церебральною ішемією. Смертність – це результат обсягу 

первинного крововиливу та початкового неврологічного статусу після САК [77].  

Літні пацієнти та пацієнти з супутніми захворюваннями мають більш високий ризик 

смертності. Клінічна мета – запобігти повторному крововиливу та відстроченій  

ішемії мозку. 

Після потрапляння крові в субарахноїдальний простір із аневризми одночасно 

починають відбуватися такі процеси: згортання крові, гемоліз еритроцитів; розпад 

лейкоцитів і тромбоцитів; модифікація (окислення, гідроліз, утворення комплексів) 

компонентів крові; абсорбція на адвентиціальній поверхні судин і проникнення 

(інфільтрація, імбібіція, транспорт) в стінку судин всіх компонентів, що знаходяться в 

субарахноїдальному просторі. У результаті цих процесів у спинно-мозковій рідині 

з’являється велика кількість різних речовин [78]. 

Ґрунтуючись на результатах численних досліджень, у патоґенезі судинного 

спазму виділяють 3 групи факторів: перша – речовини, що викликають судинний спазм 

(серотонін і його метаболіти, катехоламіни, гістамін, ангіотензин, вазопресин, 

простагландини і тромбоксан А2); друга – речовини, які можуть сприяти розвитку 

спазму артерій (продукти розпаду еритроцитів, тромбін, продукти розпаду 

фібриногену, простагландини, тромбоксан А2, гістамін, серотонін та калій); третя – 

фактори, що посилюють спазм за рахунок підвищення чутливості вазоконстрикторів 

судин мозку внаслідок активації симпатичної нервової системи, підвищення вмісту 

калію в лікворі, наявності ангіотензину і продуктів розпаду фібриногену [79]. 
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Причиною судинного спазму може бути безпосередній вплив оксигемоглобіну на 

судини. Оксигемоглобін у великих кількостях наявний у субарахноїдальному просторі 

після субарахноїдального крововиливу і його інтракраніальне введення призводить  

до розвитку тривалого спазму артерій у тварин із експериментальним САК [80]. 

Неконтрастна комп’ютерна томографія (КТ) – це основний спосіб візуалізації 

САК [81]. Наявність САК потребує додаткової оцінки та візуалізації за допомогою  

КТ-ангіографії (КТАГ) або церебральної ангіографії. Неконтрастна КТ з наступною 

КТАГ забезпечує діагностику САК у 99% випадків [82]. При наявності нормальної 

безконтрастної комп’ютерної томографії люмбальна пункція є обов’язковою для 

уникнення можливої помилкової діагностики [83]. Шкала Фішера використовується 

для класифікації САК, візуалізованих за допомогою КТ. Ця шкала базується на 

кількості крові субарахноїдального простору на черепно-мозкових томограмах і є 

предиктором мозкового вазоспазму, відстроченої церебральної ішемії і, можливо, 

загального результату пацієнта [84-86]. 

Церебральну ангіографію (ЦАГ) довгий час вважали «золотим стандартом» 

діагностики не тільки церебральних аневризм, але і вазоспазму. Крім того,  

її проведення в гострому періоді не завжди можливе. Мультидетекторна спіральна 

КТАГ має такі переваги порівняно з ЦАГ: це неінвазивний метод, менший ризик появи 

ускладнень і супутніх захворювань, вимагає менше ресурсів (персонал, обладнання, 

вартість), не завдає болю пацієнту, не вимагає застосування седативних засобів у 

більшості пацієнтів; підходить для обстеження хворих, які знаходяться у важкому і 

навіть критичному стані, надає можливість візуалізувати кісткову і судинну тканину. 

Все це робить КТАГ незамінним інструментом ургентної діагностики САК і  

його ускладнень, має унікальні можливості для деталізації та зіставлення характеристик 

раннього і відстроченого вазоспазму, а також пов’язаних із ним ішемічних  

порушень [87]. 

Церебральний ангіоспазм умовно розподіляють на 3 типи: субангіографічний, 

ангіографічний та клінічний [88]. 

Субангіографічний вазоспазм – це спазм, який актуально існує на фізіологічному 

рівні, але не може бути виявлений стандартними візуалізаційними методиками, 
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наприклад, якщо ступінь звуження недостатньо великий або в спазм залучені артерії, 

ангіографічне дослідження яких має певні технічні труднощі. 

Ангіографічні ознаки вазоспазму можуть бути зареєстровані при стандартному 

ангіографічному дослідженні. Ангіографічні ознаки вазоспазму можуть мати різну 

клінічну вираженість. Причини цього невідомі, можливо, має значення різна 

толерантність індивідуумів до ступеня звуження артерій (можливо, генетично 

обумовлена) або відмінності колатерального кровообігу. Клінічний вазоспазм може 

бути діагностований при фізикальному дослідженні пацієнта. Перші клінічні ознаки 

ангіоспазму у більшості хворих з’являються на 3-4 добу після розриву аневризми і 

досягають максимуму на 7-11-у добу захворювання [89]. За даними літератури 

ангіоспазм є причиною погіршення стану на 1-6 добу після крововиливу у 18 % хворих, 

на 7-14-у добу  у 73,2 % і пізніше 2 тижнів  у 80,6 %. При цьому у 85 % хворих зі 

спазмом відзначається порушення свідомості, у 59 %  рухові порушення і у 35 %  

психічні розлади [90]. Клінічні прояви спазму обумовлені виникненням ішемії 

головного мозку. Виділено два типи початку клінічних проявів ангіоспазму  

прогредієнтний і апоплектиформний. Перший тип розвитку спазмогенної ішемії 

виникає частіше у хворих із компенсованим і субкомпенсованим станом у ранні 

терміни геморагічного періоду, а основною ознакою наростання ішемії є поступове 

поглиблення розладів свідомості на другому тижні захворювання, протягом 3-5 днів. 

Загальним для таких пацієнтів є відсутність вираженої внутрішньочерепної гіпертензії і 

масивний об’єм крові в лікворі в перший тиждень захворювання або різка ксантохромія 

ліквора в наступні два тижні [91]. Швидкий або апоплектиформний тип розвитку ішемії 

головного мозку відзначений у хворих із суб- і декомпенсованим станом у більш пізні 

строки геморагічного періоду. Поглиблення загальномозкової та вогнищевої 

неврологічної симптоматики у таких пацієнтів розвивається протягом хвилин або 

годин, що часто є приводом для припущення про розвиток повторного крововиливу з 

аневризми. Спостерігається значний ступінь поглиблення неврологічної симптоматики 

при швидкому темпі розвитку ішемії мозку. При цьому у них не відзначається значного 

підвищення лікворного тиску [92]. 
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При спазмогенній ішемії головного мозку провідними в клінічній картині 

захворювання є ознаки ураження стовбура головного мозку і підкіркових структур. 

Причиною цього можуть бути особливості церебрального кровопостачання, одна з них 

полягає в тому, що зазначені структури кровопостачаються короткими гілками 

магістральних артерій, що мають невеликий діаметр. В умовах звуження магістральних 

судин короткі гілки виявляються залученими в патологічний процес за рахунок 

звуження їх початкового відрізка та набряку стінки магістральних судин, що порушує 

кровообіг в них [93]. 

Таким чином, пацієнти з гарними неврологічними оцінками під час госпіталізації 

мають кращий прогноз. Відстрочена церебральна ішемія та серцева недостатність 

вказують на серйозність перебігу САК. Неконтрастна комп’ютерна томографія – це 

корисний інструмент для скринінгу, але люмбальна пункція все ще залишається 

важливим діагностичним методом при негативних результатах на КТ. Гіпертензія є 

загальновідомою причиною САК, а систолічний АТ потрібно знижувати до 140 мм 

рт. ст., щоб запобігти рецидиву крововиливу. На даний час не існує достовірно 

встановлених біомаркерів для прогнозування виникнення відстроченої ішемії мозку та 

контролю за її прогресуванням. Встановлене управління вторинною ішемією включає 

індуковану гіпертензію, підтримку еуволемії та пероральне призначення 

вазодилататорів. Проте поглиблене вивчення особливостей патоґенезу та розробка 

нових діагностичних критеріїв та маркерів САК у плані удосконалення прогнозування 

перебігу та розвитку ускладнень захворювання потребує більшої уваги науковців і є 

перспективним напрямком медицини. 

 

1.2 Особливості перебігу САК, основні ускладнення та можливості 

терапевтичної корекції 

 

Спонтанний розрив внутрішньочерепних аневризм може призвести до 

субарахноїдального крововиливу, підтипу геморагічного інсульту з високим ступенем 

смертності [94]. Хоча раннє хірургічне або ендоваскулярне лікування покращує 

загальний результат відновлення пацієнтів, САК залишається основною причиною 
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фізичних, психологічних та фінансових збитків у розвинених країнах, а також у 

країнах, що розвиваються [95]. Таким чином, САК залишається всесвітньо провідною 

причиною високої смертності та  інвалідності, а менше 60 % пацієнтів, що вижили 

після САК, повертаються до функціональної фізичної незалежності [96, 97]. 

Неврологічний дефіцит після САК багато в чому визначається кількістю і місцем 

початкової кровотечі. Попередні дослідження були зосереджені переважно на 

внутрішньочерепних ускладненнях САК, незалежних предикторах наслідків 

захворювання, таких, як: рання травма мозку, відстрочена ішемія мозку та хронічна 

гідроцефалія [98, 99, 100, 101]. 

Для оцінки тяжкості стану при субарахноїдальному крововиливі застосовують 

шкалу Hunt-Hess (Н-Н) [102]. 

За клініко-анатомічними характеристиками відповідно до класифікації, 

запропонованої В.В. Лебедєвим у 1991 році, виділяють [103]: 

I. Неускладнений САК. 

II. Субарахноїдально-перенхіматозний крововилив. 

ІІІ. Субарахноїдально-вентрикулярний крововилив. 

ІV . Субарахноїдально-паренхіматозно-вентрикулярний крововилив. 

V. САК із субдуральними (ізольованими або поєднаними з паренхіматозними  

або вентрикулярними) гематомами. 

Для попередньої оцінки результатів захворювання на етапі виписки зі 

стаціонару використовувалась шкала результатів Глазго [104]. 

Для оцінки результатів захворювання використовують також термін 

«несприятливі наслідки», під яким розуміють наслідки від 3 балів і вище за GOSЕ. 

Судинний спазм після САК протікає у вигляді початкового звуження просвіту 

артерій, як компенсаторна відповідь на крововилив. Відбувається скорочення гладких 

м’язових клітин (перші години і перша доба після розриву аневризми) і звуження 

просвіту артерій, обумовлене впливом згустку крові та продуктів його розпаду, в 

основі чого лежать зміни структури гладких м’язових клітин та ендотелію, розвиток 

фіброзу судинної стінки за рахунок зміни кількості колагену, проліферація і міграція 
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міофібробластів, а також якісна зміна колагену міофібробластами, розвиток запалення 

як реакція на САК [86, 92]. 

Всі описані зміни призводять до звуження просвіту артерій та подальшої ішемії 

мозкової тканини. Судинний спазм, який визначається за допомогою ангіографії та 

супроводжується появою вогнищевої неврологічної симптоматики, відноситься до так 

званого «симптоматичного» спазму. За допомогою церебральної ангіографії в перші 

сім діб після розриву аневризми спазм діагностується у 42 %, протягом 2-го тижня  у 

60 % і на третьому тижні  у 48 % випадків. Ішемічне ураження мозку в гострому 

періоді САК, що спостерігається на КТ у вигляді ділянок зниженої щільності, 

продемонстровано в 64,3 % випадків і найчастіше виявляється наприкінці 2-го тижня. 

Всі описані зміни призводять до звуження просвіту артерій і подальшої ішемії 

мозкової тканини. Частота розвитку ішемії корелює з поширеністю спазму на 

ангіограмах: спазм 1-4 сегментів артерій супроводжується розвитком ішемії в 53 % 

випадків, спазм 4-7 сегментів – у 75 %, 7-9 сегментів – у 93 % випадків [105].  

Окрім первинного та вторинного ураження нервової системи, викликаного 

даним підтипом крововиливу, САК також асоціюється з позаневрологічними 

медичними ускладненнями. Дійсно, пацієнти з САК часто демонструють ознаки 

недостатності інших органів і систем. З удосконаленням хірургічного та 

ендоваскулярного лікування внутрішньочерепних аневризм позаневрологічні 

ускладнення починають відігравати більш вагому роль у загальному результаті 

пацієнтів із САК [106], оскільки такі ускладнення можуть збільшити тривалість 

перебування у стаціонарі, а також потребу в наданні інтенсивної терапії. Серед 

позаневрологічних ускладнень домінують: набряк легенів та пневмонія, серцева 

аритмія, дисфункція нирок і печінки, порушення електролітного балансу та 

гематологічні порушення.  

Пошкодження центральної нервової системи призводить до катастрофічної 

реакції симпатичної нервової системи, що в кінцевому результаті викликає 

опосередковане пошкодження всіх органів і систем катехоламінами [107]. У пацієнтів 

із САК спостерігається масивна симпато-адренергічна активація, що призводить до 

підвищення рівня циркулюючих у крові катехоламінів, а також у лікворі та сечі, що 
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може бути причиною генезису деяких системних ускладнень після САК. Симпатична 

активація спостерігалася як підвищення рівня норадреналіну плазми на доклінічному 

та клінічному етапах дослідження САК [108]. Відзначалося, що у людей з 

пошкодженням головного мозку, особливо після САК, може спостерігатись високий 

симпато-адреналовий тонус у поєднанні з високою концентрацією катехоламінів. 

Рівень катехоламінів, що виділяються в системну циркуляцію пацієнтів із САК, був 

навіть вище, ніж у пацієнтів із зупинками серця або асфіксією [109]. Тим часом було 

визнано, що реаптейк норадреналіну знижується після САК. Патофізіологічні розлади 

можуть виникнути після раптового і стійкого підвищення рівня системних 

катехоламінів. Катехоламіни потенціюють активацію ендотеліну, що відіграє певну 

роль у розвитку вазоспазму. Ендотелін-індукований вазоспазм у мозку пов’язаний із 

відстроченою ішемією головного мозку після САК [110, 111]. Проте рандомізоване, 

подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження фази 3 (CONSCIOUS-2 і 

CONSCIOUS-3) показало, що антагоніст рецептора ендотеліну-1 (клазосентан) знижує 

ризик виникнення мозкового вазоспазму, але не має суттєвого впливу на 

функціональний результат після САК [112, 113, 114]. Крім того, гормональні профілі 

пацієнтів із САК продемонстрували збільшення натрійуретичного пептиду, реніну, 

ангіотензину II, що супроводжувалося високою концентрацією серцевого тропоніну I 

(cTnI) та стабільним низьким рівнем вазопресину. Встановлено, що рівні мозкового 

натрійуретичного пептиду (МНП) і передсердного натрійуретичного пептиду (ПНП) у 

пацієнтів із САК підвищені в 2-3 рази порівняно з тими рівнями, що спостерігаються у 

здорових добровольців протягом 3-4 днів [115]. Проте в іншому дослідженні протягом 

7 днів після САК було виявлено зниження концентрації альдостерону та концентрації 

в плазмі ПНП і натрійуретичних пептидів C [115]. Натрійуретичний пептид B-типу 

демонструє значну ефективність у плані діагностики і прогнозування відстроченої 

ішемії мозку після САК [115]. Швидкий натрійурез розвивається ще до появи 

ішемічних симптомів після САК, що свідчить про те, що він є тригером для 

симптоматичного вазоспазму. Спочатку виникає втрата церебральних електролітів 

після САК, що викликає надмірний натрійурез і осмотичний діурез. Натрійурез 

призводить до зменшення загального об’єму крові та підвищує ризик виникнення 
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симптоматичного вазоспазму після САК як у пацієнтів, так і на експериментальній 

моделі САК [116]. Підвищені рівні ПНП і МНП були виявлені у пацієнтів із САК, які, 

на диво, не були пов’язані з іншими біомаркерами чи серйозним пошкодженням 

мозку. Рівні плазматичних натрійуретичних пептидів були набагато вищими, ніж рівні 

натрійуретичних пептидів, які підтвердили думку, що серце є джерелом плазмових 

ПНП і МНП після САК. 

Збільшення активності ренину у плазмі крові приблизно в 3 рази спостерігалося 

шляхом вимірювання рівня ангіотензину І, що свідчить про гостру активацію  

системи ренін-ангіотензину на ранніх стадіях після експериментального САК [117]. 

Значна кореляція була виявлена між екскрецією катехоламінів із сечею та 

концентрацією реніну і ангіотензину II у плазмі крові. Пацієнти із САК, що мають 

підвищений рівень реніну у плазмі, демонстрували більш високий рівень смертності 

та захворюваності, ніж ті, що мали нижчі показники реніну плазми, що вказує на те, 

що система ренін-ангіотензину може відігравати певну роль у деяких несприятливих 

наслідках САК [117].  

Синдром системної запальної відповіді (ССЗВ)  це запальне явище, що 

охоплює все тіло і представляє негайну відповідь імунної системи на САК. ССЗВ 

супроводжує різні види гострих порушень мозкового кровообігу, включаючи 

ішемічний інсульт, САК і паренхіматозний мозковий крововилив. САК може 

індукувати ССЗВ за допомогою активації імунної системи [118]. Підвищення 

внутрішньочерепного тиску та активація симпатичної нервової системи сприяють 

САК-індукованому ССЗВ [119]. Крім того, пацієнти, які мали аневризму, мають 

підвищену ймовірність розвитку ССЗВ [120, 121]. Зважаючи на частоту системних 

порушень, було виявлено, що ССЗВ виникає з частотою від 29 % до 87 % у пацієнтів 

із САК [122]. Також САК часто супроводжується лейкоцитозом, підвищеним рівнем 

прозапальних цитокінів і підвищенням температури тіла [123]. Підвищені рівні 

інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та С-реактивного білка були виявлені в системній циркуляції 

пацієнтів із САК, причому навіть більш високі піки концентрації були пов’язані із 

відстроченою ішемією мозку [124]. Стандартні критерії ССЗВ включають тахікардію, 

тахіпноє, підвищення температури тіла і збільшення кількості білих кров’яних тілець 
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[125]. ССЗВ не тільки сприяє дисфункції внутрішніх органів, але також загострює 

перебіг відстроченої ішемії мозку, що сприяє загалом погіршенню результату 

захворювання. Крім того, ССЗВ спричиняє гостру легеневу дисфункцію та значно 

обтяжує перебіг САК [126].  

Легеневі ускладнення на фоні САК є групою станів, яка включає в себе 

пневмонію, аспірацію та неврогенний набряк легенів (ННЛ) [127]. Легеневі 

ускладнення є найчастішою екстрацеребральною причиною смерті після САК [128]. 

Диференціальний діагноз легеневих ускладнень може бути складним. ННЛ зазвичай 

підозрюють, коли відсутнє основне захворювання легенів, а діагностується ННЛ у  

23-71 % пацієнтів під час госпіталізації [129].  

ННЛ має двофазність у пацієнтів із САК, спочатку розвивається кардіогенна 

форма ННЛ, викликана серцевою дисфункцією відразу після САК, а потім – 

гідростатична форма ННЛ, що виникла внаслідок гіперволемії та низької кардіальної 

скоротливості через 7 днів після САК [130].  

У більшості попередніх досліджень науковці приділяють особливу увагу 

дисфункціям легенів та серця, проте інші види екстрацеребральної органної 

недостатності після САК, включаючи ниркову, ендокринну та печінкову, 

залишаються вивченими недостатньо [131]. 

Стрес-гіперглікемія наявна у 70-90 % всіх хворих із САК на момент 

госпіталізації [132]. Серед механізмів цієї активації – збудження волокон печінкових і 

панкреатичних симпатичних нервів, що призводить до збільшення виходу глюкози з 

печінки, стимуляції деструкції глюкагону та гальмування вивільнення інсуліну з 

підшлункової залози. Нещодавнє дослідження показало, що катехоламіни беруть 

участь у розвитку резистентності печінки до інсуліну за допомогою активації 

прозапальних шляхів [133]. 

Гіперглікемія загострює стан головного мозку, викликаний САК, шляхом 

посилення динамічного дисбалансу мітохондрій, апоптозу та запалення, що сприяє 

подальшому пошкодженню [134]. Рівень глюкози при госпіталізації відображає 

тяжкість перебігу САК [135].  
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САК асоціюється із порушеннями електролітного балансу та гомеостазу обсягу 

циркулюючої крові. Гіпонатріємія спостерігається у 10-34 % пацієнтів, які 

страждають на САК, що погіршує прогноз [136]. Такі пацієнти виявляють надмірний 

натрійурез і осмотичний діурез, що призводить до зниження системного об’єму крові. 

Всі пацієнти з САК демонстрували збільшення об’єму сечі та підвищену екскрецію 

натрію в сечі. Адреномедулін, вазорелаксантний пептид, що секретується у 

спинномозкову рідину (СМР) судинними сплетіннями шлуночків мозку, має 

натрійуретичні ефекти в нирках. Концентрація адреномедуліну в СМР була значно 

вищою в пізньому періоді порівняно із раннім періодом САК [136]. Результати 

досліджень із використанням логістичного регресійного аналізу показали, що 

концентрація адреномедуліну в СМР у пізній період корелює з гіпонатріємією та 

відстроченою ішемією мозку. На самому початку САК гіпонатріємія без зменшення 

обсягу циркулюючої крові була попереджена інфузією натрію та води, резистентної 

щодо екскреції нирками. Відсутні суттєві кореляційні зв’язки між концентрацією 

гормонів та натрійурезом. Метою лікування гіпонатріємії є підтримання позитивного 

водно-електролітного балансу. 

Низька концентрація калію в сироватці крові виявляється приблизно у 50 % всіх 

хворих із САК. Вважається, що гіпокаліємія спричинена спадом рівня катехоламінів 

після САК. Високий рівень циркулюючого катехоламіну призводить до надмірної 

активації Na+/K+-ATФази шляхом стимуляції β2-адренергічного рецептора. 

Наслідком цього є вихід іонів калію з позаклітинного до внутрішньоклітинного 

простору. Таким чином, у пацієнтів на САК виявляється нижча концентрація калію в 

сироватці крові. Ефекти падіння рівня калію щодо майбутніх прогнозів перебігу САК 

залишаються недостатньо вивченими. Відомо, що зміна рівня калію не була пов'язана 

з несприятливими результатами САК. Навпаки, інше дослідження показало зв'язок 

між рівнем калію у сироватці крові та віддаленими результатами САК [137]. Таким 

чином, у випадках важкої гіпокаліємії калій необхідно додавати як внутрішньовенно, 

так і ентерально. 

Ниркова дисфункція, за даними деяких авторів, відмічалася у 0,8-7 % пацієнтів 

на САК. Смертність протягом першого року була значно вищою у хворих на інсульт 
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із ушкодженням нирок, ніж при відсутності патології нирок, і збільшувалася разом із 

прогресуванням ниркової недостатності [138]. Крім того, протеїнурія є незалежним 

прогнозтичним фактором смертності в перший рік у хворих на інсульт.  

У ретроспективному аналізі серії 787 пацієнтів на САК доведено, що навіть незначне 

зниження функції нирок негативно впливало на результат лікування і одужання 

протягом 3 місяців незалежно від інших відомих прогностичних факторів [139]. 

Ниркова недостатність була пов’язана з об’ємним перевантаженням та 

агресивним впливом високого артеріального тиску. Крім того, САК-індукована 

симпатична активація може відігравати вирішальну роль при прогресуванні ниркової 

недостатності [140].  

У сучасній літературі наявні дані про високу частоту розладів коагуляції та 

фібринолізу у пацієнтів із САК, що також пов’язано з несприятливим прогнозом. 

Протромбін, частково активований тромбопластиновий час, та фібриноген були в 

нормі у пацієнтів із САК. Проспективне дослідження показало високий рівень 

плазмового тромбінового/антитромбінового комплексу, асоційованого із 

несприятливими клінічними результатами [141]. Зокрема, виявляється генералізоване 

підвищення рівня плазматичного D-димера, індексу лізису субарахноїдального 

згустку. Отже, D-димер може бути корисним лабораторним показником для оцінки 

клінічного статусу та прогнозу, оскільки він співвідносився із довгостроковими 

результатами пацієнтів [141]. 

Отже, для удосконалення екстренної неврологічної допомоги при САК 

рекомендується приділяти більше уваги екстрацеребральним ускладненням. Майбутні 

дослідження повинні розрізняти відповідні моделі САК, що спрямовані на вивчення 

екстрацеребральних ускладнень. Механізми цих ускладнень після САК потребують 

подальшого вивчення. Вважають, що раптове збільшення серцевої симпатичної 

інервації є найважливішим механізмом патогенезу екстрацеребральних ускладнень 

при САК [142], проте ця думка базується лише на непрямому методі вимірювання 

рівня циркулюючих катехоламінів. Більшість поточних результатів надходять з 

ретроспективних досліджень, які мають багато методологічних недоліків. Таким 

чином, надзвичайно важливо виконувати великі, подвійні сліпі, рандомізовані, 

проспективні дослідження [143].  
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1.3 Копептин як потенційний маркер несприятливого прогнозу судинних 

подій у пацієнтів на САК 

 

Дослідження Zhu X.D. та ін. [38] представляє особливий інтерес, за їх даними в 

популяції 303 хворих із аневризматичним САК був виявлений підвищений рівень 

копептина, а його рівні корелювали не тільки з несприятливим прогнозом у терапії 

пацієнтів, але і з більш високою смертністю, а також зі спазмом судин у підгострому 

періоді. Поглиблене розуміння патофізіології аневризматичного САК призвело до 

зростаючого інтересу у визначенні сироваткових маркерів, які можуть дати більш точні 

прогнози для таких пацієнтів. Оскільки однією із основних ознак успішної терапії або 

несприятливого результату є прогрес негативної неврологічної симптоматики або 

повна відсутність позитивної динаміки з 4 по 14 день після САК, багато дослідників 

намагалися визначити потенційні сироваткові маркери, які дозволяють прогнозувати 

спазм судин, зокрема, і несприятливий функціональний результат загалом. Сироваткові 

маркери прогнозування відстроченого спазму судин, однак, не були визначені 

достовірно. Наприклад, визнання важливої ролі запальних ушкоджень після 

аневризматичного САК [144] призвело до підвищення інтересу щодо дослідження 

значення маркерів запалення. Підвищення сироваткового рівня C-реактивного білка 

можна розглядати як маркер прогнозування несприятливого результату через 3 місяці 

після аневризматичного САК, але не в якості предиктора ішемії головного мозку або 

міокарда (потенційного вазоспазму) [144]. Аналогічним чином, визначення 

несприятливих змін, ініційованих при контакті крові з екстравазальною матрицею, що 

викликає порушення коагуляції і фібринолізу, призвело до попереднього вивчення 

потенційної значущості підвищеного рівня D-димеру. У дослідженні Zhu X.D. та ін. 

підвищені рівні копептину були основними факторами, що прогнозували появу спазму 

судин, а також несприятливий результат [38]. В умовах стресу гіпоталамо-гіпофізарна 

вісь продукує гормони стресу: кортикотропін, рилізинг-гормони і вазопресин. Серед 

безлічі наслідків гіперпродукції вазопресину  посилення реабсорбції води в нирках і 

підвищення артеріального тиску, що опосередковується, переважно, вазоконстрикцією. 

Зусилля спрямовані на визначення рівня вазопресину в сироватці в клінічних умовах, 
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однак, були обмежені у зв'язку з тим, що він нестійкий при кімнатній температурі і 

швидко руйнується у плазмі крові [131]. 164-амінокислоти прекурсора пептиду  

аргінін вазопресину (nonapeptide arginine vasospressin - AVP)  провазопресину, 

трансформується у три пептиди: AVP, нейрофізин 2 (neurophysin II) і копептин 

(copeptin) [131]. 

Оскільки більша частина копептину виробляється в еквімолярних 

співвідношеннях з AVP і його легше виміряти в сироватці крові, він може бути 

опосередкованим маркером для визначення AVP. Підвищені рівні копептину  

повинні співвідноситися з несприятливими прогнозами ішемічного інсульту, 

інтрапаренхіматозних крововиливів, травми головного мозку, а також сепсису, 

пневмонії та інфаркту міокарда [37]. 

У ретроспективному дослідженні Zhu X.D. та ін. акцент зроблено саме на 

копептині при аневризматичному САК, а результати переконливо доводять, що 

підвищений рівень цього маркера тісно корелює зі спазмом судин, стаціонарною 

смертністю, смертністю протягом першого року після САК і негативним 

функціональним результатом у пацієнта протягом першого року після САК. 

Сироваткові рівні копептину були виміряні у 303 хворих [145]. В якості контрольної 

групи досліджували 150 здорових, рівнозначних за гендерною ознакою та віком 

добровольців. Спазм судин був підтверджений комп’ютерною томографією і 

ангіографією у всіх випадках. Епідеміологія і результати обстеження 303 пацієнтів 

демонструють  10,6 % стаціонарна смертність, 13,9 %  смертність протягом  

першого року, 29,7 %  незадовільні результати лікування протягом першого року,  

43,2 %  спазм судин – однозначно корелюють із результатами у великих серіях 

досліджень. У цьому дослідженні показники шкали Всесвітньої Федерації 

Неврологічних Хірургів (WFNS), модифікованої шкали Фішера (Fisher grade), і рівні 

копептину (без урахування розміру аневризми, вазоспазму, товщини згустку, розміру 

ішемії, комп’ютерної томографії) були пов’язані зі збільшенням смертності та 

несприятливим результатом згідно з багатофакторним аналізом [146]. Передбачувана 

цінність копептину була практично ідентична оціночній шкалі WFNS у плані 

смертельного результату протягом першого року, але була дещо нижчою, ніж у шкалі 
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WFNS у плані спазму судин. Виникають деякі питання стосовно того факту, що в 

поєднанні з логістичним регресійним аналізом копептин не дав позитивного результату 

щодо площі під кривою шкали WFNS при статистичній оцінці значущих варіантів. 

Проте, потенційну роль рівнів копептину в сироватці крові у плані корекції плану 

ведення пацієнтів із аневризматичним САК необхідно враховувати при проведенні 

подальших досліджень. 

Zissimopoulos A. зі співавторами [147] вивчали перебіг САК у 32 пацієнтів,  

21 чоловіка та 11 жінок (середній вік 59 ± 7 років), які були госпіталізовані в 

реанімаційне відділення лікарні м. Александруполіс. Дослідники проводили 

вимірювання рівнів копептину плазми крові в Лабораторії ядерної медицини за 

допомогою радіоімунологічного методу. Використовувався відповідний комплект від 

Phoenix Pharmaceuticals Inc. (США). Діапазон коливань значень копептину становив 

0,4-4,4 ммоль / л. Відзначено поступове збільшення показника копептину  

(125-578 ммоль / л) у 19 пацієнтів із поганим прогнозом захворювання (P<0,005). 

Чотири з них з надзвичайно високими показниками копептину померли. Зниження 

показника копептину для решти 15 хворих співвідносилося із поліпшенням їх 

клінічного стану (P <0,005). Одинадцять хворих, як виявилося, мали високі показники 

копептину, а потім відбулося поступове зменшення цього маркера в діапазоні від  

85-12 ммоль / л, і загалом відзначався хороший прогноз стану цих пацієнтів.  

Два пацієнти з нормальними показниками продемонстрували задовільний клінічний 

стан. Автори зробили такий висновок: пацієнти з поступовим підвищенням кількості 

копептину показали поганий прогноз захворювання. Чотири пацієнти з надзвичайно 

високими показниками копептину померли, тоді як пацієнти з поступовим зниженням 

або нормальною кількістю копептину мали хороший прогноз. Отримані результати 

підтверджують, що дослідження рівнів копептину є надійним прогностичним фактором 

при моніторингу пацієнтів із внутрішньочерепним крововиливом [147]. 

Основним висновком сучасного дослідження наступної групи авторів [148] є те, 

що копептин відображає ступінь тяжкості САК, який оцінюється за шкалою WFNS 

після реанімації, та аналогічний оцінці тяжкості ішемічного інсульту. Середній 

показник копептину в досліджуваній когорті був порівняний із зареєстрованим 
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середнім показником у когортах з геморагічним інсультом (16,3 пмоль / л) та 

ішемічним інсультом (11,6 пмоль / л) [148]. Встановлено, що середні рівні копептину у 

здорових людей мають діапазон від 3,7 до 4,2 пмоль / л [149]. У даному дослідженні 

наявність внутрішньочерепного крововиливу (ВЧК) у пацієнтів з аневризматичним 

САК статистично значно частіше асоціювалася з більш високими показниками 

копептину. Zweifel та співавтори показали, що більш високий показник копептину у 

пацієнтів з ВЧК був пов/язаний зі збільшенням обсягу гематоми та поганим клінічним 

результатом [149].  

Відстрочений церебральний вазоспазм є визнаним фактором для поганого 

результату [37, 131]. Кінцевий результат визначає каскад нейросудинних подій,  

що охоплюють зміни відразу після САК, а також відстрочену ішемію церебральної 

системи за рахунок вазоспазму. Наявні для практичної медицини біомаркери на 

початку перебігу САК не можуть надійно прогнозувати відстрочені цереброваскулярні 

події [150]. На думку авторів, підйом рівнів копептину не може точно передбачати 

відстрочений АС, проте серійне тестування протягом усього періоду захворювання 

може виявити тісну кореляцію. Тим не менше, у недавньому ретроспективному аналізі 

Zhu X.D. зі співавторами виявив тісний зв’язок між копептином і вазоспазмом [38]. 

Однак, згідно з поточними результатами вони дійшли висновку, що підйом рівнів 

копептину не слід використовувати як предиктор для вазоспазму, оскільки клінічні 

оцінки мають більшу точність. 

Чи є елевація копептину при САК специфічною ознакою або відображає загальну 

реакцію на стрес, залишається недостатньо доведеним. Копептин виділяється з 

гіпоталамуса в еквімолярному співвідношенні з вазопресином, тому збільшення 

кількості копептину у пацієнтів із САК може бути скоріше результатом активації 

гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі як реакції на стрес. Це дуже ймовірно, 

оскільки, крім ішемічного та геморагічного інсульту, це було показано при різних 

захворюваннях, зокрема інфекції дихальних шляхів, серцевій недостатності та шоці 

[151]. Тим не менше, це не виключає ролі копептину як потенційного біомаркера для 

визначення тяжкості перебігу САК. 
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Незважаючи на силу проспективного протоколу та детальну характеристику 

пацієнтів, вищезазначене пілотне дослідження виявилося занадто малим за кількістю 

хворих, щоб зробити остаточні висновки. Проте результати цього дослідження, а також 

аналогічні висновки Zhu X.D. зі співавторами, необхідно взяти до уваги у подальшому 

дослідженні копептину у пацієнтів із САК. 

У науковій літературі використовують, переважно, визначення маркерів для 

поганого прогнозу при САК [152]. Історично САК завжди вважався руйнівним 

захворюванням. Виживання пацієнта із САК зі збереженням певних функцій  

вже вважалося успішним результатом. Проте прогрес у лікуванні зараз дозволяє 

допомогти пацієнтам відновити повну функцію у багатьох випадках. Щоб це відбулося 

у повній мірі, терапевтичне ставлення до таких пацієнтів повинно змінитися в напрямку 

повного уникнення неврологічного дефіциту та нової сучасної думки про те, що кожен 

пацієнт із САК, який має хорошу клінічну оцінку та відсутність ознак пошкодження 

мозку на КТ, є людиною з потенціалом повернути собі повністю функціональне і 

продуктивне життя. 

Копептин синтезується з вазопресином у гіпоталамусі і виділяється в портальну 

циркуляцію нейрогіпофізу. Вазопресин сприяє регуляції осмотичного та серцево-

судинного гомеостазу. Крім того, вазопресин активізує гіпоталамо-гіпофізарно-

надниркову вісь через потенціювання секреції АКТГ, індукованої гормонами, що 

вивільняє кортикотропін, і, таким чином, забезпечує індивідуальну стрес-відповідь на 

гіпоталамічному рівні [153]. Відомо, що копептин має прогностичну цінність для 

різних захворюваннь, оскільки він відображає тяжкість захворювання і, таким чином, 

можливість відновлення. Наприклад, рівні копептину є незалежними предикторами 

виживання критично хворих пацієнтів, що страждають геморагічним та септичним 

шоком. Також рівень копептину має прогностичні наслідки у пацієнтів з гострим 

інфарктом міокарда та у пацієнтів з гострою серцевою недостатністю [154]. У зв’язку з 

цим було висунуто гіпотезу, що близьке і відтворюване співвідношення рівнів 

копептину до ступеня активації вісі стресу є основою його унікальної корисності як 

прогностичного біомаркера. У даному дослідженні копептин співвідносився з обсягом 

гематоми, що, у свою чергу, пов'язано з клінічною тяжкістю та результатом. Відповідно 
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до цієї гіпотези більш раннє дослідження показало кореляцію між тяжкістю 

пошкодження головгого мозку та рівнем копептину при надходженні [155].  

Отримані дані показали, що зростання рівня КП корелює зі спазмом судин, 

несприятливим прогнозом захворювання без уточнення аспектів цього зв’язку.  

Також недостатньо вивчено перебіг захворювання та концентрацію копептину у хворих 

різних вікових груп. 

 

Матеріали цього розділу опубліковані в таких працях: 
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2. Бучакчийская Н. М., Полковникова К. Ю. Прогностическое значение 

сывороточного уровня копептина у пациентов с субарахноидальным 

кровоизлиянием // Патологія. 2018. Т. 15, №3(44). С. 372-377. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічна характеристика пацієнтів 

 

Під час дослідження було проведено комплексне обстеження 109 осіб, з яких  

87 хворих на САК нетравматичного ґенезу та 22 практично здорові особи. Розподіл за 

віком типовий для захворювання – більшість хворих віком від 30 до 60 років  

(31-40 років – 20,69 %, 41-50 років – 26,44 %, 51-60 років – 28,74 %) з переважанням 

хворих у віці 40-60 років, хворі похилого віку (старше 60 років) – 20,7 %. 

Середній вік склав 49,97±1,26 років (коливаючись у середньому від 23 до  

82 років). Чоловіків було 44, жінок – 43 особи. В якості групи порівняння була 

обстежена когорта співставна за основними гендерно-демографічними ознаками із 

групою хворих, 22 практично здорові особи (11 жінок та 11 чоловіків), середній вік 

50,71±2,66 (28-67 років). 

Розподіл хворих на САК за віком представлений у табл. 2.1 

 

Таблиця 2.1 

Розподіл хворих за віком 

Вік Кількість хворих % 

21 -30 3 3,45 % 

31 -40 18 20,69 % 

41 -50 23 26,44 % 

51 -60 25 28,74 % 

61 -70 15 17,24 % 

71 + 3 3,45 % 

Усього 87 100 % 

 



42 
 

 

Гендерні розбіжності паціентів із САК в різних вікових групах наведені у 

рис. 2.1. 

Виявлено такі епідеміологічні дані: 

- переважання осіб чоловічої або жіночої статі не виявлено; 

- серед пацієнтів обох статей переважали особи середнього віку: у жінок   

63,2 %, у чоловіків – 50 %. 

  

Рис. 2.1. Частка пацієнтів із САК у різних вікових групах і гендерному 

співвідношенні 

Терміни госпіталізації хворих при САК предствалені у табл. 2.2 

 

Таблиця 2.2 

Терміни надходження хворих після САК 

Термін після останнього САК (доба) Кількість хворих (%) 

1 46 (52,87 %) 

2 22 (25,29 %) 

3 14 (16,09 %) 

4 3 (3,45 %) 

5 1 (1,15 %) 

7 1 (1,15 %) 

Усього 87 
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Як бачимо, надходження більше половини хворих відбулось у першу добу після 

САК  46 чоловік (52,87 %). Хворі, що надійшли, відповідно до загальноприйнятих 

положень, у найбільш сприятливий для хірургічного втручання період, тобто в перші  

3 доби після САК, складали переважну більшість (82 пацієнти, 94,25 %).  

У більшості хворих з рецидивуючими САК інтервал між останнім і 

передостаннім крововиливом склав менше 30 діб (5 осіб). У 1 хворого цей інтервал  

був більше 30 діб. У 3 з них він склав понад 1 рік, у тому числі у 2 - більше 10 років. 

Максимальний термін між САК склав 19 років у одного хворого. Усього рецидив  

САК діагностовано у 10 пацієнтів (11,50%). 

Троє хворих були оперовані з приводу церебральних аневризм за 15, 10 і 7 років 

до повторного нинішнього надходження до стаціонару. При повторному надходженні 

було встановлено, що нові крововиливи обумовлені аневризмами іншої локалізації. 

Кількість САК до нинішньої госпіталізації наведено у таблиці 2.3. 

 

Таблиця 2.3 

Кількість САК до госпіталізації 

Кількість САК 

до госпіталізації 

Кількість хворих % 

1 10 11,50 % 

2 - - 

3 - - 

4 - - 

Усього 10 11,50% 

 

Розподіл за локалізацією був таким: найбільш часто виявлялися аневризми 

передньої мозкової артерії та передньої сполучної артерії ПМА-ПСА – 25,29 %, 

внутрішньої сонної артерії (17,24 %) та середньої мозкової артерії (23,00 %), а найбільш 

рідко – аневризми вертебро-базилярного басейну (2,3 %).  

Розподіл хворих за локалізацією аневризм представлено в таблиці 2.4. 
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Таблиця 2.4 

Розподіл за локалізацією аневризм 

Локалізація аневризми Кількість хворих % 

Не виявлено 22 25,29 % 

ПМА-ПСА 22 25,29 % 

ВСА 15 17,24 % 

СМА 20 23,00 % 

Основна артерія 1 1,15 % 

Хребтова артерія 1 1,15 % 

Сегмент А2 ПМА 4 4,60 % 

ЗМА 2 2,30 % 

Усього 87 100 % 

 

Великі та гігантські аневризми діагностовані у 13 хворих (великі  10 осіб, 

гігантські – 2 особи, фузіформні  1 людина), що склало 14,94 %. 

Множинні аневризми виявлено у 15 хворих (17,24 %). 

Розподіл хворих за кількістю аневризм представлено у табл. 2.5. 

 

Таблиця 2.5 

Розподіл хворих за кількістю аневризм 

Число аневризм у одного хворого Кількість % 

1 72 82,76 % 

2 10 11,49 % 

3 4 4,59 % 

4 1 1,15 % 

Усього 87 100 % 

 

Таким чином, у 87 хворих було виявлено 108 аневризм.  
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Різні супутні захворювання зафіксовані у 55 (63,22 %) пацієнтів. Вони 

представлені органічними і функціональними ураженнями як головного мозку, так 

інших органів і систем. Найбільшу увагу приділено захворюваності на ессенціальну 

гіпертензію, оскільки остання, по-перше, вважається якщо не етіологічним, то 

патогенетичним фактором формування аневризм, по-друге, призводить до різних 

патологічних змін судинної системи мозку, що знижує ауторегуляторні можливості 

останньої і, тим самим, ускладнює перебіг  післяопераційного періоду. 

Артеріальна гіпертензія в анамнезі відзначена у 43 хворих (49,43 %). Таким 

чином, із урахуванням переважання серед хворих з аневризмами осіб старше 40 років, 

кількість хворих на артеріальну гіпертензію не перевищує поширеність цього 

захворювання в популяції загалом. 

18 хворих (20,69 %) мали інші супутні захворювання. Їх спектр був надзвичайно 

широкий і охоплював патологію практично всіх органів і систем: 

- хвороби серця і судин (крім ессенціальної гіпертензії) – 4 хворих (4,60 %); 

- захворювання та синдроми ураження нервової системи – 5 хворих (5,75 %); 

- хвороби органів травлення – 1 хворий (1,15 %); 

- ендокринні захворювання – 6 хворих (6,90 %) (у т.ч. цукровий діабет –  

4 (4,60 %)); 

- ревматоїдний артрит – 1 хворий (1,15 %); 

- залізодефіцитна анемія – 1 хворий (1,15 %). 

Найбільш широко були представлені такі поширені захворювання, як: ішемічна 

хвороба серця, виразкова хвороба шлунка, цукровий діабет. 

Різні захворювання і синдроми ураження нервової системи в анамнезі відзначені 

у 5 хворих. Найчастіше це були дисциркуляторна енцефалопатія, судомний синдром, 

САК в анамнезі. «Сімейні» аневризми виявлено у 2 хворих: в 1 випадку аневризма була 

у одного з батьків, у 1 випадку – у рідної сестри. У 1 хворої крововилив з аневризми 

розвинувся на тлі вагітності у строк 17 тижнів. 

Виявлені такі фактори ризику розвитку САК: 

- наявність у сімейному анамнезі САК у родичів – у 2 (2,30 %) пацієнтів; 
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- наявність в анамнезі шкідливих звичок: паління – у 22 (50 %) чоловіків і  

7 (18,28 %) жінок; зловживання алкоголем – у 5 (11,36 %) чоловіків і 1 (2,33 %) жінки; 

- наявність в анамнезі есенціальної гіпертензії – у 17 (38,64 %) чоловіків і  

26 (60,47 %) жінок; 

- атеросклероз та гіперхолестеринемія – у 10 жінок та 14 чоловіків (23,26 і 

31,82 % відповідно) (табл. 2.6). 

 

Таблиця 2.6 

Фактори ризику розвитку САК 

Фактори 
Кількість 

жінок 
Відсоток 

Кількість 

чоловіків 
Відсоток 

Наявність у сімейному анамнезі 

САК у родичів 
1 2,33 % 1 2,27 % 

Наявність в анамнезі шкідливих 

звичок: паління 
7 18,28 % 22 50,00 % 

Наявність в анамнезі шкідливих 

звичок: зловживання алкоголем 
1 2,33 % 5 11,36 % 

Наявність в анамнезі 

гіпертонічної хвороби 
26 60,47 % 17 38,64 % 

Атеросклероз та 

гіперхолестеринемія 
10 23,26 % 14 31,82 % 

 

Розподіл пацієнтів за типом субарахноїдального крововиливу відбувався таким 

чином: 38 пацієнтів мали ізольований тип САК (43,68 %), 29 пацієнтів мали 

субарахноїдально-вентрикулярний крововилив (33,33 %), у 14 пацієнтів діагностовано 

субарахноїдально-паренхіматозний крововилив (16,09 %) та у 6 – субарахноїдально-

паренхіматозно-вентрикулярний крововилив (6,90 %). Таким чином, переважає 

ізольований тип САК у наведеній вибірці пацієнтів (табл. 2.7). 
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Таблиця 2.7 

Типи субарахноїдального крововиливу 

Тип 
Кількість 

пацієнтів, осіб 

Відсоток від 

загальної кількості, 

% 

Ізольований САК 38 43,68 % 

САПК (субарахноїдально-паренхіматозний 

крововилив) 
14 16,09 % 

САВК (субрахноїдально-вентрикулярний 

крововилив) 
29 33,33 % 

САПВК (субарахноїдально-паренхіматозно-

вентрикулярний крововилив) 
6 6,90 % 

Усього 87 100,0 % 

 

Частіше спостерігались такі прояви (табл. 2.8): гострий головний біль у  

50 пацієнтів (57,47 %), м'язові тонічні симптоми у 48 чоловік (55,17 %), загальна 

гіперестезія та реактивні больові симптоми у 41 та 40 хворих відповідно (47,13 % 

та 45,98 %). Майже четверта частина хворих скаржилася на нудоту і блювоту 

(27,59 %), короткочасну втрату свідомості (27,59 %), а судомні напади 

відбувалися у 13 пацієнтів (14,94 %). У 54 хворих виник вазоспазм (62,07 %), 

також була діагностована віддалена (вторинна) ішемія (31,03 %), руховий дефіцит 

на фоні вторинної ішеміїї спостерігався у  16 (18,39 %), четверо хворих мали  

серед ускладнень мовні порушення (4,6 %), набряк головного мозку розвинувся у  

7 осіб (8,05 %). Гідроцефалію мали 15 осіб (17,24 %), повторний крововилив  

був діагностований лише у 3 хворих (3,45 %). 
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Таблиця 2.8 

Характер проявів у обстежених пацієнтів на САК 

Ускладнення 
Кількість 

пацієнтів, осіб 

Відсоток від 

загальної 

кількості, % 

Головний біль 50 57,47 % 

Нудота / блювота 24 27,59 % 

Реактивні больові симптоми 40 45,98 % 

Загальна гіперестезія 41 47,13 % 

М'язові тонічні симптоми 48 55,17 % 

Судомний напад 13 14,94 % 

Короткочасна втрата свідомості 24 27,59 % 

Руховий дефіцит 16 18,39 % 

Мовні порушення 4 4,60 % 

Вазоспазм 54 62,07 % 

Віддалена (вторинна) ішемія 27 31,03 % 

Гідроцефалія 15 17,24 % 

Набряк головного мозку 7 8,05 % 

Повторний крововилив 3 3,45 % 

 

Розподіл хворих за вираженістю обсягу крововиливу і наявністю крові у 

шлуночках головного мозку згідно з модифікованою шкалою Fisher представлено у 

таблиці 2.9. У 34 пацієнтів не була виявлена кров у субарахноїдальному просторі  

(39,08 %), у 22 осіб у субарахноїдальному просторі діагностовано дифузний або 

вертикальний шар крові до 1 мм завтовшки (25,29 %), що відповідає 1 та 2 ступіню 

вираженості крововиливу відповідно. Ще  у 17 хворих було знайдено локалізований 

тромб і / або вертикальний тромб більше 1 мм і у 14 пацієнтів був найбільш масивний 

крововилив – кров була розташована інтрацеребрально або вентрикулярно з дифузним 

або відсутнім субарахноїдальним тромбом (16,09 %), що відповідає 3 та 4 ступеням 

субарахноїдального крововиливу. 
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Таблиця 2.9 

Розподіл хворих за вираженістю обсягу крововиливу і наявністю крові у шлуночках 

головного мозку згідно з модифікованою шкалою Fisher 

Ступінь Кількість пацієнтів 

Відсоток від 

загальної 

кількості 

1 34 39,08 % 

2 22 25,29 % 

3 17 19,54 % 

4 14 16,09 % 

Усього 87 100,0 % 

 

Розподіл хворих за ступенем тяжкості відповідно до класифікації Всесвітньої 

організації нейрохірургів для оцінки  САК наведено у таблиці 2.10. 

 

Таблиця 2.10 

Розподіл хворих за ступенем тяжкості відповідно до класифікації Всесвітньої 

організації нейрохірургів для оцінки тяжкості САК (WFNS) 

Ступінь 
Кількість пацієнтів, 

осіб 

Відсоток від 

загальної 

кількості 

1 33 37,93 % 

2 37 42,53 % 

3 14 16,09 % 

4 2 2,30 % 

5 1 1,15 % 

Усього 87 100,0 % 

 

Більшість хворих наведеної вибірки мали найлегший ступінь тяжкості САК 

згідно з класифікацією Всесвітньої організації нейрохірургів – 33 пацієнти (37,93 %), 
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що відповідає 15 балам за шкалою ком Глазго та відсутність рухового та мовного 

дефіциту. Другий ступінь тяжкості діагностований у 37 осіб (42,53 %), що становить  

13-14 балів за шкалою ком Глазго та відсутність рухового і мовного дефіциту. Наступна 

велика когорта пацієнтів належить до 3 ступеня тяжкості – 14 хворих (16,09 %), вони 

мали 13-14 балів за шкалою ком Глазго та певний ступінь вираженості рухового і / або 

мовного дефіциту. Дві людини були віднесені до 4 ступеня тяжкості (2,30 %) із  

7-12 балами за шкалою ком Глазго та наявністю / відсутністю рухового і / або мовного 

дефіциту. Один хворий (1,15 %) належав до категорії крайного 5 ступеня тяжкості із  

4-6 балами за шкалою ком Глазго та наявністю / відсутністю рухового і / або мовного 

дефіциту. 

Розподіл хворих за ступенем тяжкості згідно зі шкалою Нunt & Неss 

представлено у таблиці 2.11. 

 

Таблиця 2.11 

Розподіл хворих за ступенем тяжкості згідно шкали Нunt & Неss 

Ступінь 
Кількість пацієнтів, 

осіб 

Відсоток від 

загальної 

кількості 

1 34 39,08 % 

2 36 41,38 % 

3 14 16,09 % 

4 3 3,45 % 

5 - 0,00 % 

Усього 87 100,00 % 

 

Таким чином, згідно з класифікацією Нunt & Неss у даній когорті 34 пацієнти 

(39,08 %) не мали симптомів або симптоми були мінімальні: головний біль та 

ригідність потиличних м'язів, що відповідає 1 ступеню тяжкості. Найбільша кількість 

пацієнтів належала до 2 ступеня тяжкості – 36 осіб (41,38 %) із симптомами у вигляді 

головного болю, ригідністі потиличних м'язів, відсутністі неврологічного дефіциту 
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(крім паралічу черепних нервів). Сонливість, оглушення або легкий вогнищевий 

дефіцит та 3 ступень тяжкості діагностовано у 14 хворих (16,09 %). Тяжкий стан у 

вигляді сопору, помірного або важкого геміпарезу з ранньою децеребраційною 

ригідністю, вегетативними розладами виявлено у 3 хворих (3,45 %). Вкрай важкий стан 

і 5 ступінь тяжкості із глибокою комою, децеребраційною ригідністю та термінальним 

станом не виявлено у жодного пацієнта. 

Розподіл хворих за шкалою результатів GOSE наведено у таблиці 2.12. 

 

Таблиця 2.12 

Розподіл хворих за шкалою результатів GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) 

Ступінь 
Кількість пацієнтів, 

осіб 

Відсоток від 

загальної 

кількості 

3 1 1,15 % 

4 10 11,49 % 

5 16 18,39 % 

6 28 32,18 % 

7 32 36,78 % 

Усього 87 100,00 % 

 

Згідно зі шкалою результатів GOSE одна людина (1,15 %) з 3 ступенем має 

нейром'язову неспроможність: пацієнт у свідомості, однак важка неврологічна 

симптоматика змушує продовжувати лікування у відділенні реанімації. Виявлено, що 

10 хворих (11,49 %) із 4 ступенем тяжкості мають важку неспроможність: є грубий 

неврологічний дефект, через який пацієнтам необхідний сторонній догляд. Помірна 

несамостійність: психічний статус у межах норми, при цьому пацієнти не можуть 

виконувати низку необхідних дій та потребують амбулаторного спостереження 

діагностовано у 16 хворих (18,39 %), що відповідає 5 ступеню. Легка несамостійність: 

психічний статус у межах норми, хворі самі себе обслуговують, самі рухаються або зі 

сторонньою підтримкою. проте потребують спеціального працевлаштування (виявлено 
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у 28 осіб (32,18 %) із 6 ступенем тяжкості). Сприятливе відновлення: пацієнти 

поступово повертаються до колишнього життя, є незначні неврологічні порушення, 

пересуваються самостійно (демонструє найчисельніша когорта хворих – 32 людини 

(36,78 %) у групі 7 ступеня тяжкості). 

Розподіл пацієнтів згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки 

прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) (табл. 2.13). 

 

Таблиця 2.13 

Розподіл пацієнтів згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки 

прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) 

Сумарний бал 
Кількість пацієнтів, 

осіб 

Відсоток від 

загальної 

кількості 

0 23 26,44 % 

1 25 28,74 % 

2 28 32,18 % 

3 10 11,49 % 

4 1 1,15 % 

Усього 87 100,00 % 

 

Відсоток вірогідності прогнозу САК складає 78–80 % успішного результату, 

згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату 

САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter), мали 76 хворих із балами від 0 до 2 (87,36 %), тобто 

найбільша кількість хворих. Три бали та 65–67 %, менш успішний результат, 

продемонстрували 10 хворих (11,49 %). У одного хворого (1,15 %) нараховано 25 %, 

несприятливий результат та сумарні 4 бали. 

Оперативне лікування було проведено 40 хворим (46,00 %), консервативна 

терапія відповідно застосовувалася для 47 хворих (54,00 %). Середня тривалість 

стаціонарного лікування склала 17,64 ліжко-днів. 
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Ведення хворих і консервативну медикаментозну терапію проводили за 

загальними принципами, прийнятими для лікування хворих у гострій стадії 

крововиливу [156]. 

Хворі без супутніх ускладнень перебували в палаті інтенсивної терапії 

інсультного центру та нейрохірургічного відділення.  

У передопераційному періоді основними завданнями були: профілактика 

рецидиву САК, профілактика і лікування судинного спазму та ішемії мозку, боротьба з 

набряком мозку, нормалізація і стабілізація основних фізіологічних показників. 

Основними методами профілактики повторного крововиливу були: проведення 

операційного лікування, охоронний режим, аналгезія і седація при проведенні всіх 

маніпуляцій, профілактика коливань артеріального тиску і артеріальної гіпертензії 

(систолічний АТ на рівні 120-150 мм рт ст). З метою профілактики гіпотензії 

підтримували нормоволемічний або помірний гіперволемічний стан (центральний 

венозний тиск 6-12 см вод. ст.), для чого використовували колоїдні та кристалоїдні 

розчини. Для профілактики і терапії церебрального ангіоспазму та ішемії мозку 

застосовували німодипін (німотоп). Препарат призначали в таблетованій формі по 

60 мг кожні 4 години per os або у вигляді постійної внутрішньовенної інфузії. У ряді 

випадків застосування препарату доводилося припиняти через розвитк стійкої 

артеріальної гіпотонії. Для боротьби з наслідками спазму здійснювали заходи, 

спрямовані на підтримку нормальної перфузії мозку – профілактику гіпотензії та 

гіповолемії, підтримували електролітний баланс, знижували внутрішньочерепний тиск. 

Лікування набряку мозку осмодіуретиками в поєднанні з салуретиками 

проводили при клінічних і КТ ознаках наростаючого набряку мозку, що загрожували 

розвитком дислокаційного синдрому; підвищенні значень внутрішньочерепного  

тиску (ВЧТ) (у разі проведення моніторингу) > 15 мм рт. ст., що не знижується на тлі  

седації і / або аналгезії; рівні Na плазми крові <150 ммоль / л (контроль електролітів 

крові не рідше 2 разів / добу). 

У післяопераційному періоді на перший план виходили профілактика і лікування 

ішемії та набряку мозку, а також різних соматичних ускладнень. 



54 
 

 

З метою профілактики та лікування ангіоспазму, ішемії мозку продовжували 

введення німодипіну. Лікування частини хворих проводили в умовах моніторингу ВЧТ. 

 

2.2 Клінічні методи обстеження пацієнтів 

 

Оцінку неврологичного статусу проводили згідно з традиційними 

рекомендаціями [157, 158].  

Досліджували анамнез захворювання та скарги хворого.  

Неврологічний статус хворого: оцінювали вищі мозкові функції, свідомість та її 

порушення; когнітивні функції  орієнтація в часі та місці, психічна активність, увага, 

мова, праксис, гнозис.  

Функції ЧМН: 

I п. – Нюховий нерв: аносмія, нюхова агнозія та нюхові галюцинації. 

II п. – Зоровий нерв: дослідження гостроти зору за допомогою діагностичних 

таблиць, геміанопсія. 

III п. – Окоруховий нерв: рухи очних яблук догори, всередину, вниз та функції 

акомодації. 

IV п. та VI п. – Блоковий нерв та відвідний нерв: рухи очних яблук вниз та в 

сторони.  

V п. – Трійчастий нерв: зміна чутливості у зонах іннервації гілками трійчастого 

нерва з обох сторін. Болючість при надавлюванні на точки виходу гілок нерва. 

Порушення з боку жувальних м’язів. 

VII п. – Лицевий нерв: обличчя симетричне, порушення з боку мімічної 

мускулатури. Лагофтальм, симптом Белла, тик, фібриляції, фасцикуляції мімічних 

м’язів.  Гіперакузія, порушення смаку на передніх двох третинах язика, сухість у роті. 

VIII п. – Вестибулярно-слуховий нерв: зниження слуху, шум у вухах, слухові 

галюцинації, запаморочення. 

IX п. та X п. – Язиково-глотковий нерв та блукаючий нерв: фонація, ковтання та 

смак на задній третині язика. Розлади дихання та серцевої діяльності.  

XI п. – Додатковий нерв: здатність підвести плечі, повороти голови в сторони. 
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XII п. – Під’язиковий нерв: розташування язика по середній лінії, порушення 

рухливості язика, атрофії м’язів та фібрилярні скорочення. 

Рухова функція кінцівок та рефлекси: перевіряємо активні та пасивні рухи в  

кінцівках. М’язову силу в усіх групах м’язів верхніх і нижніх кінцівок та оцінюємо за 

балами від 0 - 5 балів. М’язовий тонус верхніх і нижніх кінцівок. Досліджуємо 

рефлекси: сухожильні рефлекси (карпорадіальний, біціпітальний, триціпітальний, 

колінний та ахіллів) з обох сторін, їх жвавість; черевні рефлекси (верхній, середній та 

нижній),  підошовні рефлекси. Патологічні пірамідні рефлекси: Бабінського, 

Оппенгейма, Гордона, Шеффера, Штрюмпеля, Чедока, Россолімо верхнього та 

нижнього. Субкортикальні рефлекси: Марінеску-Радовічі, хоботковий, назо-лабіальний 

Аствацатурова. Патологічні рухові феномени: гіперкінези, тремор кінцівок та голови.  

Координаторна функція: мозочкова, сенситивна атаксія, хода, статика (проба 

Ромберга), пальце-носова та п’ятково-колінна проби.  

Чутлива функція: дослідження поверхневої та глибокої чутливості. Менінгеальні 

симптоми: реактивні больові феномени; точки Керера з обох сторін, симптом Пулатова, 

больовий феномен Бехтерєва, симптом Менделя. Ригідність м’язів потилиці  при 

згинанні голови, симптом Керніга з обох сторін, симптом Брудзинського (верхній, 

середній та нижній) з обох сторін.  

З боку вегетативної системи: колір шкіри, дермографізм, гіпергідроз. 

Також стан хворих оцінювали за відповідними шкалами при САК.  

Шкала коми Глазго (ШКГ, The Glasgow Coma Scale, GCS) – шкала для оцінки 

ступеня порушення свідомості та коми дітей старше 4 років і дорослих. Шкала була 

опублікована в 1974 році Грехемом Тіздейлом і Б. Дж. Дженет, професорами 

нейрохірургії Інституту неврологічних наук університету Глазго. 

Шкала складається з трьох тестів, що оцінюють реакцію відкривання очей (E), а 

також мовні (V) і рухові (M) реакції. За кожен тест нараховується певна кількість балів. 

У тесті відкривання очей від 1 до 4, в тесті мовних реакцій від 1 до 5, а в тесті на рухові 

реакції від 1 до 6 балів. Таким чином, мінімальна кількість балів – 3 (глибока кома), 

максимальна – 15 (ясна свідомість). 
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Шкала результатів Глазго (англ. Glasgow Outcome Scale, GOSЕ) широко 

застосовується в медицині, дозволяє оцінити якість життя постраждалих після черепно-

мозкової травми з урахуванням соціальної активності та залишкових 

психоневрологічних порушень [159].  

Також використовували узагальнюючу класифікаційну шкалу для оцінки 

прогнозу результату САК C.S. Ogilvy et B.S. Carter і таблицю оцінки прогнозів САК 

(табл. 2.15 та 2.16) [160]. 

 

Таблиця 2.15 

Узагальнююча класифікаційна шкала для оцінки прогнозу результату САК C.S. Ogilvy 

et B.S. Carter 

Критерії Бали 

Вік старше 50 років 1 

Згідно зі шкалою Ханта-Хеса 4 чи 5 балів 1 

Згідно зі шкалою Фішера 3 чи 4 бали 1 

Мозкова аневризма більше 10 мм 1 

Мозкова аневризма вертебробазилярного басейну розміром 25 мм 1 

 

Таблиця 2.16 

Оцінка прогнозу результату САК 

Сума балів згідно з критеріями Відсоток вірогідності прогнозу САК 

0–2 78–80 %, успішний результат 

3 65–67 %, менш успішний результат 

4–5 25 %, несприятливий результат 

 

Крім того, клінічний моніторинг проводився із урахуванням тяжкості стану 

хворих при надходженні, оцінювали за класифікацією Hunt і Hess [161], що 

характеризує наявність і вираженість менінгеальних знаків, фокального неврологічного 

дефіциту, рівня зміни свідомості. Відповідно до цих показників виділено 5 ступенів 

тяжкості. 
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Шкала Всесвітньої федерації нейрохірургів (WFNS) [162] розроблена на основі 

критичного аналізу прогностичної цінності параметрів, що використовуються в шкалі 

Ханта-Хеса, крім того, в неї ввели оцінку рівня свідомості за шкалою коми Глазго [159]. 

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували за формулою: ІМТ = маса тіла 

(кг)/зріст (м). Середній ІМТ склав 26,66 ± 0,32 г/м
2. Причому надлишкова вага 

виявилася у 67 хворих (77,00%). 

 

2.3  Інструментальні методи дослідження 

 

Суттєвим доповненням для вирішення поставлених завдань була оцінка 

структурних характеристик головного мозку і лікворовмісних просторів, що 

проводилась за допомогою рентгенівської комп’ютерної томографії (рентгенівський 

комп’ютерний томограф «Toshiba» Asteon Super 4). 

Оцінка даних проводилася за єдиною методикою [163]. Методологія оцінки 

томограм полягала у «визначенні рівня зрізу» мозку на підставі ідентифікації 

анатомічних утворень відповідно заданим площинам дослідження і виявлення 

томографічних феноменів, що дають інформацію про характер патологічних змін 

головного мозку. До числа таких феноменів належать: зміна щільності речовини 

головного мозку (вогнищева та дифузна), розмірів і конфігурації лікворовмісних 

просторів мозку, наявність і ступінь поширення місцевого і загального набряку 

головного мозку. Аналіз томографічної картини включав загальну візуальну оцінку і 

визначення кількісних показників. Враховувалися розміри, кількість і локалізація 

вогнищ зміненої щільності, що виявляються на послідовних зрізах у динаміці, а також 

наявність дифузної зміни щільності білої речовини в перивентрикулярних зонах і 

семіовальних центрах. Для вимірювання щільності речовини головного мозку 

використовували умовні одиниці щільності за шкалою Hounsfield. 

Розповсюдження крові по субарахноїдальним просторам було оцінене з 

використанням класифікації Sano [164]: Ступінь 0 – відсутність візуалізації 

крововиливу; ступінь 1 – наявність крові в параселярній ділянці; ступінь 2 – кров у 

параселярній ділянці та цистернах стовбура; ступінь 3 – кров у параселярній ділянці, 
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цистернах стовбура і латеральній борозні; ступінь 4 – кров у всіх базальних цистернах і 

латеральній борозні. 

Для характеристики масивності крововиливу застосовувалась градаційна шкала 

Fisher [165] – система оцінки тяжкості крововиливу за даними комп’ютерної 

томографії. 

Для оцінки клініко-анатомічної форми крововиливу використовували 

класифікацію Лебедєва В. В. [166], в якій також враховується наявність або відсутність 

дислокаційного синдрому. 

Пацієнтам, у яких розвинувся неврологічний дефіцит, проводилась магнітно-

резонансна томографія головного мозку із використанням магнітно-резонансного 

томографа i_Open 0.36T, що використовує постійний магніт із вертикальним магнітним 

полем напруженістю 0,36 Тесла. Магнітна система томографа i_Open 0.36T створює 

магнітне поле з найвищою однорідністю 5ppm (Vrms) в сфері діаметром 40 см, що 

забезпечує отримання достовірних даних без спотворень на усій ділянці дослідження. 

Потужна радіочастотна система з РЧ-підсилювачем потужністю до 6 кВт у поєднанні з 

потужною градієнтною системою забезпечують оптимальні для МР томографа 

значення градієнта в межах від 11 до 30 мТ/м і швидкістю нарощування від 55 до  

120 мТ/м/мс, що дозволяє отримувати радіочастотні імпульси оптимальної форми і дає 

більшу гнучкість при формуванні необхідних послідовностей. 

Для проведення ангіографічного дослідження використовували ангіографічний 

комплекс AXIOM Artis MP «Siemens». Кожному хворому проводилось селективне 

дослідження всіх судинних басейнів через феморальний доступ за методикою 

Сельдингера. Оцінювалися всі фази кровотоку. Обробка графічної інформації 

здійснювалась з використанням програмного забезпечення ангіографа. У разі нетипової 

топографії АА дослідження проводилось у режимі ротації для уточнення просторової 

орієнтації виявленої АА. Ангіографічна характеристика артеріального спазму 

проводилась з використанням програмного забезпечення ангіографічної комплексу 

(при наявності звуження просвіту артерій більше 50%) і кількісної методики оцінки 

діаметра церебральних артерій (визначення співвідношення діаметра вимірюваної 

ділянки артерії – сегменти А1, М1, супраклиноїдна частина ВСА на відстані 0,5 см від 
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розвилки ВСА – до діаметру тієї ж ділянки артерії в нормі). Для характеристики 

поширеності та вираженості звуження просвіту артерій використовували класифікацію 

Крилова В. В. зі співавторами. [167]. 

 

2.4 Лабораторні методи дослідження 

 

Натрій та калій у сироватці крові пацієнтів визначався фотометричним та 

турбодіметричним методами. 

Визначення концентрації калію в сироватці крові турбодіметричним методом без 

депротеїнування передбачало, що при взаємодії іонів калію з іонами тетрафенілбората в 

лужному середовищі утворювалась стабільна суспензія. Каламутність суспензії, 

виміряна при довжині хвилі 578 нм, пропорційна концентрації іонів калію в 

досліджуваному зразку. Лінійність методу: 1,0-10,0 ммоль/л. Нормальні значення: 

сироватка крові дорослого – 3,5-5,1 ммоль/л. Концентрація калію стабільна протягом  

24 годин при температурі від +2 до +80 С, за умови, що сироватка чи плазма відібрані 

не пізніше 30 хвилин після забору крові [168]. 

Визначення концентрації натрію в сироватці крові колориметричним методом 

передбачало, що натрій, який міститься у досліджуваному зразку, зв’язується з 

осаджуючим реагентом. Іони осаджуючого розчину, що залишилися, утворюють 

забарвлений комплекс з тіогликолятом. Концентрація натрію пропорційна різниці  

між контрольною (без преципітації) та дослідною пробами. Лінійність методу:  

1,0–250 ммоль/л. Нормальні значення: сироватка крові дорослого – 136-145 ммоль/л. 

Концентрація натрію стабільна протягом 24 годин при температурі +2  +80 С, за 

умови, що сироватка чи плазма відібрані не пізніше 30 хвилин після забору крові [168]. 

Метод визначення гематокриту (за методом Уінтроба) – кров, попередньо 

позбавлену здатності згортатися, центрифугували протягом 10 хв при 1000 g  

(g  прискорення вільного падіння) в стандартній пробірці малого діаметра для 

визначення гематокриту. Клітини крові, питома вага яких вище, ніж питома вага 

плазми, осідали на дно. Підрахувавши відношення формених елементів до обсягу 

цільної крові (в пробірці), визначали гематокрит [169]. 
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Дослідження вмісту копептину крові проводилося імуноферментним методом на 

імуноферментному аналізаторі TEKAN Austria GmbH з використанням комерційних 

тест-систем відповідно до інструкцій. Дослідження проводилися на базі Товариства з 

обмеженою відповідальністю «Діагностічесікй центр «МЕДЛАЙФ-БІО». Для 

визначення копептину використовували метод імуноферментного аналізу за 

допомогою набору Copeptin (Human) ELISA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, Inc, U.S.A. 

У цьому наборі використовувався принцип ферментативно-пов’язаного аналізу 

на сорбенти (ELISA) на підставі подвійних («сендвіч») мічених антитіл для визначення 

копептину людини (MRproADM). На першому етапі в лунки планшета, на яких 

попередньо сорбовані моноклональні антитіла до копептину (MRproADM), додавали 

зразок, що містить копептин людини (MRproADM), і проводили інкубацію. Після  

цього для формування імунного комплексу вносили антикопептин антитіла  

(анти-MRproADM) мічені біотином та пов'язані з стрептавидин-HRP. Далі проводилась 

інкубація і видалення з розчину ферментів, які не прореагували, шляхом багаторазового 

промивання планшета для аналізу. На наступному етапі додавались хромогенні 

субстрати А і В. Після чого розчин став синього кольору, а потім змінив колір на 

жовтий під впливом кислоти. Кольоровий градієнт розчину і концентрація копептину 

людини (MRproADM) пов'язані позитивною кореляцією. Один тип антитіл до пептиду 

(біотіниліруваний пептид) імобілізується на внутрішніх поверхнях комірок планшетів 

для мікротитрування. Інший тип моноклональних антитіл до незалежного епітопу 

молекули копептину і MRproADM знаходиться у наборі у вигляді кон’югату з 

біотином. Індикаторним компонентом є кон`югат пероксидази хріну із стрептавідином, 

що має високу спорідненість до біотину. Після інкубації та промивань у комірки 

вносили кон`югат пероксидази із стрептавідином, інкубували, промивали, вносили 

субстрат і вимірювали активність зв`язаної пероксидази з використанням 

автоматичного фотометра для мікропланшетів. Комплект реагентів: 1. Стандарт  

(1600 нг / л)  0,5 мл. 2. Розчин для розведення стандарту  3 мл. 3. Стрипірований 

планшет для ІФА  12 стрипів по 8 лунок. 4. Розчин стрептавидин-перокідази хріну   

6 мл. 5. Буфер для відмивання концентрату (30х)  20 мл. 6. Анти-СPP антитіла мічені 

біотином  1 мл. 7. Хромогенний розчин A  6 мл. 8. Хромогенний розчин B  6 мл.  
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9 Стоп -реагент  6 мл. 10. Інструкція  1. 11. Плівка для заклеювання планшета  2.  

12. Пакет з ZIP-замком  1. Обладнання: фотометр імуноферментний з довжиною хвилі 

450 нм. Аналіз проводився з використанням безпосередньо нерозведених зразків 

сироватки або плазми крові. Для дослідження даних параметрів забір крові проводився 

вранці натщесерце із ліктьової вени в поліетиленові пробірки (епендорфи). Для 

здобуття сироватки пробірки з кров'ю інкубували 30 хв. при температурі +37 ºС. 

Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою, згусток, що утворювався, 

інкубували при температурі +4 ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили 

сироватку в скляні пробірки, центрифугували протягом 15 хв. при 1500 обертах на 

хвилину, відокремлювали супернатант й розливали у пробірки типу «Епендорф». 

Допускалось зберігання зразків при температурі -2-8°С, якщо аналіз проводиться 

протягом 24 годин після їхнього забору. Для більш тривалого зберігання зразки 

необхідно було заморозити й зберігати при температурі не вище -70°С.  

Облік результатів проводився з використанням автоматичного фотометра для 

мікропланшетів при довжині хвилі 450 нм, дані калібрувальних розчинів вводились у 

процесор «оптична щільність/концентрація». Оптичну щільність зразків визначали на 

рідері, встановлюючи нульове поглинання на комірці зі стандартом 0.  

 

2.5 Статистичні методи дослідження 

 

Статистичний аналіз проводили з використанням пакетів прикладних програм 

«Statistica 6.1» (StatSoft Inc., США, серійний номер RGXR412D674002FWC7) «Microsoft 

Excel 2013», «SPSS 17». Для всіх видів аналізу статистично значущими вважали 

відмінності при р<0,05. 

З метою виключення впливу характеру розподілу досліджуваних величин, 

виражених у кількісних шкалах, перевагу віддавали непараметричним статистичним 

методам аналізу (для перевірки гіпотези про нормальність розподілу варіантів, 

виражених у кількісній шкалі, застосовували критерї Шапіро-Уілкcа). Фінальні цифрові 

дані представляли у вигляді: середнє значення ± стандартна помилка середньої 

величини (95% довірчий інтервал). 
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У разі нормального розподілу використовували процедуру однофакторного 

дисперсійного аналізу з подальшим використанням Newman-Keuls, враховуючи 

множинність порівнянь. У тих випадках, коли розподіл досліджуваних змінних не 

відповідав нормальному закону, використовували непараметричні – критерій Kruskal-

Wallis H з подальшим порівнянням по Games-Howell.  

Оцінка ступеня взаємозв'язку між парами незалежних ознак, виражених у 

кількісних шкалах, здійснювалась за допомогою коефіцієнта кореляції Кендала. 

Порівняння груп за якісною ознакою, а також при дослідженні частот 

показників, які трапляються, проводили за допомогою критерію χ ² з аналізом таблиць 

спряженості. 

Дисперсійний аналіз ортогональних комплексів проводили на основі обчислення 

F-критерію Фішера з подальшою оцінкою сили впливу чинника. Згідно зі схемою 

дисперсійного аналізу проводили послідовне обчислення допоміжних параметрів 

(девіат, ступенів свободи, дисперсій). Нульову гіпотезу відкидали, якщо емпірично 

розрахована величина F перевищувала відповідні значення F таблиці Фішера для 

рівня значущості 0,05. 

Для оцінки діагностичної значущості застосовували ROC-аналіз (Receiver 

Operating Characteristic) за допомогою побудови характеристичних кривих залежності 

чутливості і специфічності досліджуваних ознак і розрахунком площі під робочою 

характеристичною кривою (AUC). Найбільше значення площі під ROC-кривою 

характеризувало найвищу діагностичну цінність показника (найкраще співвідношення 

між чутливістю і специфічністю щодо досліджуваного явища). ROC-аналіз 

здійснювали для оцінки кількості ускладнень  залежно від рівня копептину. 

Для визначення взаємозв’язку між сукупністю незалежних перемінних 

(факторів) і залежною перемінною, базуючись на результатах кореляційного аналізу 

та отриманих регресійних рівняннях при проведенні простої регресії, 

використовували процедуру множинного покрокового регресійного аналізу.  

Для всіх видів аналізу статистично значущими вважали відмінності при р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ХАРАКТЕРИСТИКА СИРОВАТКОВОГО РІВНЯ КОПЕПТИНУ ПРИ 

СУБАРАХНОЇДАЛЬНОМУ КРОВОВИЛИВІ НЕТРАВМАТИЧНОГО ҐЕНЕЗУ 

 

3.1 Клініко-прогностичне значення сироваткового рівня копептину при 

субарахноїдальному крововиливі нетравматичного генезу 

 

Незважаючи на існуючі дані про копептин при різних патологічних станах, 

необхідна подальша оцінка рівня цього маркера саме у пацієнтів на САК із 

визначенням його чутливості та специфічності стосовно прогнозу та дослідження 

взаємозв’язку з різними клінічними, лабораторними та нейровізуалізаційними 

показниками для розширення уявлення щодо його ролі в патогенезі САК та 

відповідно до своєчасності діагностики та прогнозування перебігу захворювання.  

Для цього проведено ROC-аналіз в рамках оцінки діагностичної 

інформативності сироваткових значень копептину у визначенні ризику розвитку 

ускладнень у пацієнтів на субарахноїдальний крововилив. 

 

3.1.1 Можливості ROC-аналізу при оцінці діагностичної інформативності 

рівня копептину крові в рамках детекції індивідуального кумулятивного ризику 

ускладнень при крововиливі в підпавутинний простір  

 

Отримані під час дослідження дані свідчили, що сукупність ускладнень САК 

була діагностована у 27 (32,90 %) пацієнтів, у 55 пацієнтів поєднання описаних у 

попередньому розділі ускладнень верифіковано не було.  

Зазначені субкогорти не відрізнялися за клініко-демографічними і гендерними 

характеристиками, при цьому сироватковий рівень копептину в групі пацієнтів з 

поєднаними ускладненнями САК статистично значимо перевищував такий у  

групі пацієнтів без ускладнень на 44,20 % (0,738 (0,667–0,800) нг/мл проти  

0,419 (0,347–0,549), р˂0,01), що стало обґрунтуванням доцільності визначення точки 



65 
 

 

відсікання значення сироваткового рівня копептину для прогнозування ускладнень у 

пацієнтів із САК з оптимальним співвідношенням чутливості та специфічності. 

У зв’язку з цим задля виявлення предикторної здатності та діагностичної 

можливості біомаркера копептину (CT-proAVP – C-terminal pro-аtrial vasopressin) в 

рамках прогнозу розвитку ускладнень при САК (вторинна ішемія, ангіоспазм) 

проведено ROC-аналіз із розрахунком Cutt_off value (оптимальної точки поділу, 

порогова величина), яка є найбільш адекватною точкою відсікання однієї групи від 

іншої. Це діагностичний метод у вигляді моделі бінарного класифікатора, який 

дозволяє шляхом графічного аналізу оцінити співвідношення пари «чутливість - 

неспецифичність» для потенційного маркера.  

При цьому має значення як площа під ROC-кривою (Receiver Operating 

Characteristic Curve), інтегральна міра діагностичної ефективності, так і вибір 

оптимального порогового значення для забезпечення найкращих показників чутливості 

та специфічності. 

Аналізували такі параметри: AUC (area under curve) – площа під кривою 

(характеризує діагностичну цінність показника (0,9-1,0 – відмінна; 0,8-0,9 – дуже 

хороша; 0,7-0,8 – хороша , 0,6-0,7 – середня, 0,6 і менше – незадовільна)), чутливість і 

специфічність тесту, критичні значення («cut-off point») показників. 

ROC-криву будували не за значенням предиктора (концентрація глікопептидного 

С-кінцевого фрагмента попередника аргінін-вазопресину), а за значенням наявності 

ускладнень.  

Змінюючи поріг відсікання (від 0 до 1 з фіксованим кроком), отримали набір 

точок (X – чутливість, Y – неспецифічність (1-специфічність)), які представлені  

на рисунку 1. 

Для коректної дефініції оптимального порогу відсікання визначили максимальну 

суму чутливості та специфічності моделі (max (Se + Sp)) і мінімальну модульну 

різницю між ними (min │Se - Sp│). 
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Рис. 3.1. ROC-крива для оцінки діагностичної цінності сироваткового рівня 

копептину в детекції ризику ускладнень у пацієнтів із САК. 

 

Згідно з отриманими даними точка відсікання першого способу була 0,560 нг/мл, 

а другого - 0,605 нг/мл. Таким чином, найкраще оптимальне співвідношення чутливості 

до специфічності щодо прогнозування неврологічних ускладнень при САК було 

0,605 нг/мл (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1.  

Координати кривої для визначення оптимального порогового діагностичного значення 

концентрації копептину в рамках детермінування групи хворих з високим ризиком 

розвитку ускладнень САК 

 

Позитивне, 

якщо більше 

або дорівнює 

Чутливість 1 - специфічність Специфічність Se+Sp Se–Sp 

0,2130 1,000 0,982 0,018 1,018 0,982 

0,2277 1,000 0,964 0,036 1,036 0,964 

0,2539 1,000 0,945 0,055 1,055 0,945 
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Подовження табл. 3.1 
0,2696 1,000 0,927 0,073 1,073 0,927 

0,2752 1,000 0,909 0,091 1,091 0,909 

0,2851 1,000 0,891 0,109 1,109 0,891 

0,2925 1,000 0,873 0,127 1,127 0,873 

0,2964 1,000 0,855 0,145 1,145 0,855 

0,3130 1,000 0,836 0,164 1,164 0,836 

0,3270 1,000 0,818 0,182 1,182 0,818 

0,3294 1,000 0,800 0,200 1,2 0,8 

0,3340 1,000 0,782 0,218 1,218 0,782 

0,3416 1,000 0,764 0,236 1,236 0,764 

0,3483 1,000 0,745 0,255 1,255 0,745 

0,3505 1,000 0,727 0,273 1,273 0,727 

0,3522 1,000 0,709 0,291 1,291 0,709 

0,3535 1,000 0,673 0,327 1,327 0,673 

0,3578 1,000 0,655 0,345 1,345 0,655 

0,3679 1,000 0,636 0,364 1,364 0,636 

0,3744 1,000 0,618 0,382 1,382 0,618 

0,3758 1,000 0,600 0,400 1,4 0,6 

0,3772 1,000 0,582 0,418 1,418 0,582 

0,3789 1,000 0,564 0,436 1,436 0,564 

0,3916 1,000 0,545 0,455 1,455 0,545 

0,4093 1,000 0,527 0,473 1,473 0,527 

0,4173 1,000 0,509 0,491 1,491 0,509 

0,4204 1,000 0,491 0,509 1,509 0,491 

0,4251 1,000 0,473 0,527 1,527 0,473 

0,4352 1,000 0,455 0,545 1,545 0,455 

0,4478 1,000 0,436 0,564 1,564 0,436 

0,4671 1,000 0,400 0,600 1,6 0,4 
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Подовження табл. 3.1 
0,4832 1,000 0,382 0,618 1,618 0,382 

0,4873 1,000 0,364 0,636 1,636 0,364 

0,4955 1,000 0,345 0,655 1,655 0,345 

0,5057 1,000 0,327 0,673 1,673 0,327 

0,5113 1,000 0,309 0,691 1,691 0,309 

0,5166 0,963 0,291 0,709 1,672 0,254 

0,5293 0,963 0,273 0,727 1,69 0,236 

0,5421 0,963 0,255 0,745 1,708 0,218 

0,5472 0,926 0,255 0,745 1,671 0,181 

0,5528 0,926 0,236 0,764 1,69 0,162 

0,5600 0,926 0,218 0,782 1,708 0,144 

0,5647 0,889 0,218 0,782 1,671 0,107 

0,5786 0,889 0,182 0,818 1,707 0,071 

0,5965 0,852 0,182 0,818 1,67 0,034 

0,6020 0,852 0,164 0,836 1,688 0,016 

0,6048* 0,852 0,145 0,855 1,707 -0,003 

0,6076 0,815 0,145 0,855 1,67 -0,04 

0,6133 0,815 0,127 0,873 1,688 -0,058 

0,6325 0,778 0,127 0,873 1,651 -0,095 

0,6570  0,778 0,109 0,891 1,669 -0,113 

0,6799 0,741 0,109 0,891 1,632 -0,15 

0,6932 0,741 0,091 0,909 1,65 -0,168 

0,6945 0,741 0,073 0,927 1,668 -0,186 

0,6990 0,741 0,055 0,945 1,686 -0,204 

0,7042 0,704 0,055 0,945 1,649 -0,241 

0,7062 0,704 0,036 0,964 1,668 -0,26 

0,7075 0,667 0,018 0,982 1,649 -0,315 

0,7095 0,667 0 1,000 1,667 -0,333 
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Подовження табл. 3.1 
0,7128 0,630 0 1,000 1,63 -0,37 

0,7167 0,593 0 1,000 1,593 -0,407 

0,7268 0,556 0 1,000 1,556 -0,444 

0,7363 0,519 0 1,000 1,519 -0,481 

0,7397 0,444 0 1,000 1,444 -0,556 

0,7445 0,407 0 1,000 1,407 -0,593 

0,7508 0,370 0 1,000 1,37 -0,63 

0,7627 0,333 0 1,000 1,333 -0,667 

0,7851 0,296 0 1,000 1,296 -0,704 

0,7997 0,259 0 1,000 1,259 -0,741 

0,8049 0,222 0 1,000 1,222 -0,778 

0,8325 0,185 0 1,000 1,185 -0,815 

0,8702 0,148 0 1,000 1,148 -0,852 

0,8872 0,111 0 1,000 1,111 -0,889 

0,9031 0,074 0 1,000 1,074 -0,926 

1,0867 0,037 0 1,000 1,037 -0,963 

2,2570 0 0 1,000 1 -1 

 

Як видно з даних таблиці, значення копептину вище 0,605 нг/мл викликають 

незначне підвищення специфічності при істотному зниженні чутливості, при цьому 

значення менше 0,605 нг/мл призводять до підвищення ймовірності помилок II роду.  

Таким чином, отримана і статистично обґрунтована порогова величина, як 

неінвазивний достовірний маркер, асоціюється з високим ризиком розвитку ускладнень 

у пацієнтів із САК. 

Згідно з результатами таблиці 3.2, використаний як предиктор копептин має 

площу під ROC-кривою більше 0,5 (AUC = 0,95), що, разом з оцінкою довірчого 

інтервалу (навіть нижня межа більше 0,5-0,9 ), говорить про статистично значущий 

адекватний підбір порогового значення. 
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Таблиця 3.2 

Параметри площі під ROC-кривою для копептину при САК 

Площа Стд. помилка 
a Асимптотична 

значимість 
b 

Асимптотичний 95 % довірчий 

інтервал 

Нижній рівень Верхній рівень 

0,947 0,022 0,001 0,904 0,991 

Примітка: a. У непараметричному випадку; b. Нульова гіпотеза: справжня 

площа = 0.5. 

 

Таким чином, можна розподілити пацієнтів з урахуванням вихідного рівня 

копептину і за значенням розрахованої ймовірності наявності ускладнень при САК. 

При цьому необхідно порівнювати розраховану ймовірність з оптимальною точкою 

поділу (ймовірності), при якій співвідношення чутливості та специфічності оптимальне. 

Після розрахунку чутливості та 1-специфічності при кожному значенні 

предиктора копептину і виборі його оптимального значення (0,605 нг/мл), для 

визначення ризику ускладнень при САК, проаналізували кількість хибнопозитивних і 

хибнонегативних результатів (табл. 3.3). 

 

Таблиця 3.3  

Апріорні ймовірності розвитку поєднаних ускладнень для груп з різним рівнем 

копептину у хворих із САК 

Сироватковий рівень 

копептину на 3 добу 

захворювання 

Ускладнення САК 

Усього 
Виявлено 

поєднані 

ускладнення 

Не виявлено 

поєднані 

ускладнення 

≥0,605 нг/мл 23 8 31 

˂0,605 нг/мл 4 47 51 

Усього 27 55 82 
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Для встановлення діагностичної цінності підвищеного синтезу копептину як 

маркера,  що асоціюється з високим ризиком розвитку нейроускладнень, визначили такі 

метрологічні показники: чутливість, специфічність, позитивна і негативна 

передбачувана значимість. 

На підставі порівняння результатів, отриманих при визначенні сироваткової 

концентрації копептину, визначили необхідні для розрахунку метрологічних 

показників вихідні дані: кількість істинно позитивних результатів (хворі з 

ускладненнями в поєднанні з підвищеним рівнем копептину (більше 0,605 нг / мл), 

діагностовані тестовим методом); кількість число істинно негативних результатів 

(пацієни без ускладнень за даними як еталонного, так і тестового методу (нормальні 

величини копептину)); кількість хибнопозитивних результатів (хворі із підвищеним 

рівнем копептину більше 0,605 нг/мл при відсутності ускладнень) і кількість 

хибнонегативних результатів (випадки низького рівня копептину (менше 0,605 нг / мл) 

у осіб із зареєстрованим розвитком ускладнень). 

У групі пацієнтів з сироватковим рівнем попередника аргінін-вазопресину 

копептину на 3 добу САК ≥0,605 нг / мл (n = 31) ускладнення були зафіксовані в 74,2 %, 

що було в 9,5 разів вище (95% ДІ 3,6-24,8, р˂0,0001), ніж у групі пацієнтів з 

сироватковим рівнем копептину ˂0,605 нг/мл (таблиця 3.3). 

Таким чином, на підставі ROC-аналізу встановлено, що сироватковий рівень 

копептину на 3 добу САК ≥0,605 нг/мл характеризується оптимальним 

співвідношенням чутливості (85,2 %) і специфічності (85,5 %) в оцінці кумулятивного 

ризику розвитку таких ускладнень САК, як вторинна ішемія в комбінації з 

церебральним ангіоспазмом, при цьому значення AUC становило 0,95 ± 0,02 95 %  

ДІ 0,90-0,99, р = 0,001.  

Значення позитивної та негативної передбачуваної цінності сироваткового рівня 

копептину на 3 добу САК у визначенні кумулятивного ризику ускладнень САК склали 

74,2 % і 92,2 % відповідно, точність прогнозування (сума правильно класифікованих 

спостережень) – 85,4 %. 

Резюмуючи, можна відзначити, що вивчена зміна кількісного рівня 

нейроендокринного біомаркеру копептину, що перевищує 0,605 нг / мл, має хороші 
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аналітичні характеристики для прогнозування ризику (AUC становить понад 90 %) і 

може бути використана для оцінки наявності високого ризику ускладнень, а не тільки 

для дослідження проміжних результатів і ефективності нових профілактичних стратегій 

у пацієнтів із САК. 

 

3.2 Вміст біомаркеру копептину крові у хворих на спонтанний та 

аневризматичний субарахноїдальний крововилив у гострому періоді 

захворювання залежно від клінічних особливостей захворювання 

 

На сьогоднішній день розроблені стандартні критерії діагностики та лікування 

пацієнтів з патологією на САК, однак багато питань залишаються відкритими, зокрема 

своєчасне виявлення змін головного мозку, які можуть вплинути на прогноз і наслідки. 

Останнім часом з'являються роботи зарубіжних дослідників щодо визначення в 

сироватці крові пацієнтів на САК копептину, автори яких припускають, що рівень 

копептину може корелювати зі станом хворого в майбутньому. Для цього нами 

досліджено динаміку біомаркера копептину крові у хворих із спонтанним та 

аневризматичним субарахноїдальним крововиливом у гострому періоді захворювання  

залежно від параметрів уніфікованих  шкал для  оцінки виразності крововиливу та 

стану хворого.  

Необхідно зазначити, що загалом у групі хворих із САК рівень копептину склав у 

середньому 0,54±0,02 нг/мл, що майже в 3 рази (р<0,001) перевищувало аналогічний 

показник групи контролю (значення сироваткового показника копептину для 

практично здорових осіб склав 0,19±0,02 нг/мл). 

Концентраційний показник С-термінального глікопротеїну копептину сироватки 

крові та частота реєстрації випадків рівня копептину вище критичного у хворих на САК 

згідно з модифікованою шкалою Fisher представлено в таблиці 3.4. 

За шкалою Fisher 1-му ступеню тяжкості відповідає такий результат (згідно з 

системою оцінки тяжкості крововиливу за даними комп'ютерної томографії): 

мінімальне або тонке САК без ознак внутрішньошлуночкового крововиливу (ВШК) в 

будь-якому із бічних шлуночків, у цій когорті середні значення копептину становили 
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0,40±0,02 нг/мл та лише у двох пацієнтів було зафіксовано підвищення рівня  

копептину >0,605 нг/мл, а це 5,88 % від загальної кількості хворих, тобто пацієнти із 

мінімальними проявами САК згідно з комп'ютерною томографією мали нормальні 

значення копептину крові.  

 

Таблиця 3.4 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного у хворих з САК згідно з модифікованою шкалою 

Fisher, M±m (95 % довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості САК 

за Fisher 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

1 0,4±0,02 (0,37-0,44) 2 5,88 % 

2 0,52±0,04 (0,45-0,6)* 7 35,0 % 

3 0,66±0,03 (0,59-0,72)*# 10 62,50 %* 

4 0,82±0,04 (0,73-0,91)* # 12 100,0 %*# 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими з 2 ступенем тяжкості. 

 

Для 2-го ступеня тяжкості згідно з модифікованою шкалою Fisher характерне 

мінімальне або тонке САК з ознаками ВШК в обох бічних шлуночках. У цій підгрупі 

більшість пацієнтів мали нормальні значення копептину із середнім рівнем 

0,52±0,04 нг/мл, а у 7 пацієнтів виявлена елевація значень цього маркера >0,605 нг/мл 

(35,0 %). 

Більшість пацієнтів (62,50 %) із 3-м ступенем тяжкості згідно з модифікованою 

шкалою Fisher мали статистично достовірний (р<0,05) підйом копептину >0,605 нг/мл, 

медіана його в цій когорті становила 0,66±0,03 нг/мл. Для 3-го ступеня тяжкості 

характерні такі ознаки згідно з комп'ютерною томографією – товстий шар САК без 
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ознак ВШК у будь-якому з бічних шлуночків, тобто інструментально зафіксовано 

масивний крововилив.  

Усі хворі з 4-м ступенем тяжкості згідно з модифікованою шкалою Fisher мали 

статистично високі (р<0,05) значення попередника аргінін-вазопресину копептину 

>0,605 нг/мл, в середньому по групі цей показник становив 0,82±0,04 нг/мл, на 

комп'ютерній томографії виявлено наймасивніший крововилив – товстий шар САК із 

ознаками ВШК в обох бічних шлуночках, що відповідає найтяжчому клінічному 

перебігу САК. 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації 

випадків рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості відповідно до 

класифікації Всесвітньої організації нейрохірургів для оцінки тяжкості САК 

представлено у таблиці 3.5. 

 

Таблиця 3.5 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості відповідно до 

класифікації Всесвітньої організації нейрохірургів для оцінки тяжкості САК (WFNS), 

M±m (95 % довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

WFNS 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

1 0,39±0,02 (0,34-0,43) 2 6,06 % 

2 0,58±0,02 (0,54-0,62)* 15 44,12 %* 

3-5 0,8±0,04 (0,73-0,88)* # 14 93,33 %*# 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із 2 ступенем. 

 

Найлегший ступінь тяжкості САК згідно з класифікацією WFNS, що відповідає 

15 балам за шкалою ком Глазго та відсутності рухового та мовного дефіциту, був 
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асоційований із наступним середнім рівнем ключового метаболіту вазопресину 

копептину сироватки крові – 0,39±0,02 нг/мл, не перевищуючи критичного значення 

майже у всіх осіб, окрім двох пацієнтів (6,06%).  

Другий ступінь тяжкості клінічної картини САК за WFNS та 13-14 балів  

за шкалою ком Глазго із відсутністю рухового і мовного дефіциту та рівнем  

копептину >0,605 нг/мл був діагностований у 15 хворих (44,12%). Елевація рівнів 

копептину у цієї групи пацієнтів знаходилась у межах статистичної значущості 

(р<0,05), проте загалом по групі середній рівень копептину становив 0,58±0,02 нг/мл,  

не перевищуючи нормативного рівня. 

Усі пацієнти із найбільш тяжкою клінічною картиною та 3-5 ступенем тяжкості 

САК за WFNS мали статистично достовірні (р<0,05) найвищі значення копептину, які в 

середньому були на рівні 0,8±0,04 нг/мл, перевищуючи гранично допустимий рівень 

0,605 нг/мл, виявлено у 14 пацієнтів (93,33%).  

Для 3-го ступеня тяжкості САК за WFNS характерно 13-14 балів за шкалою  

ком Глазго та певний ступінь вираження рухового і/або мовного дефіциту, а для  

4-5 ступеню тяжкості – 3-12 балів за шкалою ком Глазго та наявність/відсутність 

рухового і/або мовного дефіциту. 

Дисперсію показника копептину сироватки крові та частоту реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості згідно зі шкалою 

Нunt&Неss представлено у таблиці 3.6. 

Згідно зі шкалою Нunt&Неss пацієнти, які не мали зовсім симптомів або 

симптоми були мінімальні, мали головний біль та ригідність потиличних м'язів, що 

відповідає 1 ступеню тяжкості. У них був найнижчий середній рівень копептину – 

0,37±0,03 нг/мл, і лише у одного пацієнта копептин був більше 0,605 нг/мл, а це 5,56 % 

від загальної кількості пацієнтів. Отже, клінічно мінімальна неврологічна симптоматика 

була асоційована із найнижчими сироватковими значеннями копепину. 

До 2 ступеня тяжкості згідно з класифікацією Нunt & Неss належали пацієнти із 

симптомами у вигляді головного болю, ригідності потиличних м'язів, відсутності 

неврологічного дефіциту (крім паралічу черепних нервів) та середнім рівнем копептину 

0,51±0,02 нг/мл. У цій когорті 13 пацієнтів (31,71 %) мали сироваткові рівні копептину 

вище 0,605 нг/мл. 
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Таблиця 3.6 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості згідно зі шкалою 

Нunt&Неss, M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

H-H 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 
абс. кількість,  

осіб 
відносна 

кількість, % 

1 0,37±0,03 (0,31-0,42) 1 5,56 % 

2 0,51±0,02 (0,46-0,55)* 13 31,71 % 

3-4 0,74±0,03 (0,67-0,81) * # 17 73,91 %* # 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з 1 ступенем тяжкості; # – <0,05 у 

порівнянні з хворими з 2 ступенем тяжкості. 

 

Сонливість, оглушення або легкий вогнищевий дефіцит та 3 ступінь тяжкості або 

тяжкий стан у вигляді сопору, помірного або важкого геміпарезу, ранньої 

децеребраційної ригідності, вегетативних розладів та 4-й ступінь тяжкості згідно з 

класифікацією Нunt & Неss мали пацієнти із найвищими рівнями копептину сироватки 

крові. Середні значення цього маркера у цієї когорти становили 0,74±0,03 нг/мл, а у  

17 пацієнтів (73,91 %) рівень копептину статистично достовірно (р<0,05) перевищував 

0,605 нг/мл. Отже, найтяжчі прояви клінічної картини згідно з класифікацією  

Нunt & Неss статистично значимо були асоційовані із критично високими рівнями 

копептину. 

Показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків рівня 

копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості за шкалою результатів 

GOSE  наведено у таблиці 3.7. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE 3-4 ступінь клінічної тяжкості має таку 

нейром'язову неспроможність: пацієнт у свідомості, однак важка неврологічна 

симптоматика змушує продовжувати лікування у відділенні реанімації або є грубий 

неврологічний дефект, через який пацієнту необхідний сторонній догляд. У цих 
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пацієнтів зафіксована найсуттєвіша елевація рівня копептину – середні значення склали 

0,9±0,05 нг/мл, у 100% пацієнтів цієї когорти рівень копептину перевищував критичний 

рівень 0,605 нг/мл. 

 

Таблиця 3.7 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості за шкалою результатів 

GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended),  

M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

GOSE 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

3-4 0,9±0,05 (0,8-1,01) 8 100,0 % 

5 0,67±0,02 (0,63-0,72)* 11 68,75 % 

6 0,6±0,02 (0,56-0,63)* 12 46,15 %* 

7 0,34±0,01 (0,32-0,37)* # 0 – 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із ступенем 3-4; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із 5 ступенем. 

 

Помірна несамостійність: психічний статус у межах норми, при цьому пацієнти 

не здатні виконувати низку необхідних дій та потребують амбулаторного 

спостереження. Діагностовано у пацієнтів із 5 ступенем тяжкості згідно зі шкалою 

результатів GOSE, рівні копептину у них становили в середньому 0,67±0,02 нг/мл,  

при цьому у більшості з них копептин перевищував критичний поріг у 0,605 нг/мл –  

11 пацієнтів (68,75%). 

Легка несамостійність 6 ступеня тяжкості згідно зі шкалою результатів GOSE: 

психічний статус у межах норми, хворі самі себе обслуговують, самі рухаються або зі 

сторонньою підтримкою, проте потребують спеціального працевлаштування. Мали 

пацієнти із помірною елевацією копептину сироватки крові на рівні середніх значень 
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0,6±0,02 нг/мл, а 46,15% пацієнтів цієї підгрупи (12 осіб) демонструють статистично 

значимий (р<0,05) підйом цього маркера вище критичної точки 0,605 нг/мл, проте 

таких пацієнтів менше половини. 

Сприятливе відновлення 7 ступеня тяжкості згідно зі шкалою результатів GOSE: 

пацієнти поступово повертаються до колишнього життя, є незначні неврологічні 

порушення, пересуваються самостійно. Мали пацієнти із найнижчими рівнями 

копептину (0,34±0,01 нг/мл), не реєструвалось жодного пацієнта при найлегшому 

ступені тяжкості клінічної картини згідно зі шкалою результатів GOSE, який би мав 

значення копептину вище 0,605 нг/мл. 

Концентраційний показник нейроендокринного біомаркера копептину сироватки 

крові і частота реєстрації випадків рівня копептину вище критичного залежно від 

ступеня тяжкості згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки 

прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) подано в таблиці 3.8. 

 

Таблиця 3.8 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості згідно з 

узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату САК  

(C.S. Ogilvy et B.S. Carter), M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

Ogilvy 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

0 0,51±0,04 (0,44-0,58) 6 30,00 % 

1 0,42±0,03 (0,37-0,47) 3 12,50 % 

2 0,59±0,03 (0,53-0,66)* 14 51,85 %# 

3-4 0,75±0,07 (0,61-0,9) * # 8 72,73 %* # 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими з 2 ступенем. 
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Відсоток вірогідності прогнозу САК 78–80 % успішного результату згідно з 

узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату  

САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) мали хворі з балами від 0 до 2 та середні значення 

копептину, що не перевищували критичного порогу 0,605 нг/мл. 

Проте при ступені тяжкості САК за Ogilvy, що відповідає 0 балів, 6 пацієнтів 

(30,00 %) мали значення копетину вище 0,605 нг/мл, у групі хворих зі ступенем 

тяжкості за Ogilvy 1 бал 3 пацієнти (12,50 %) мали критичну елевацію сироваткових 

значень копептину, 14 хворих (51,85 %) із 2-ма балами за Ogilvy демонстрували 

статистично достовірні (р<0,05) рівні копептину вище 0,605 нг/мл. 

Три-чотири бали за Ogilvy та 25–67 %, менш успішний результат 

продемонстрували хворі зі значною елевацією сироваткового рівня копептину – середні 

значення його становили 0,75±0,07 нг/мл, а у 72,73 % хворих (8 осіб) статистично 

достовірно (р<0,05) рівні копептину були вище 0,605 нг/мл. 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації 

випадків рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості за шкалою 

GCS (Glasgow Coma Scale) подано в таблиці 3.9. 

Шкала ком Глазго (The Glascow Coma Scale, GCS) – шкала для оцінки 

порушення свідомості та коми. За шкалою стан оцінюється за сумою балів на основі 

трьох параметрів: відкривання очей (E  від 1 до 4), мовна реакція (V  від 1 до 5) та 

рухова реакція (M - від 1 до 6). Таким чином, мінімальна кількість балів - 3 (кома ІІІ 

ступеня), максимальна  15 (ясна свідомість). Ясну свідомість згідно з The Glasgow 

Coma Scale мали пацієнти із середнім рівнем копептину 0,39±0,02 нг/мл, проте у двох 

хворих (6,06 %) цей маркер статистично достовірно (р<0,05) перевищував 0,605 нг/мл, 

тобто пацієнти з низькими значеннями копептину належали до найлегшого ступеня 

тяжкості згідно з The Glasgow Coma Scale, складаючи найбільшу когорту. 

Помірне приглушення свідомості до 14 балів згідно з The Glasgow Coma Scale та 

середні значення копептину на рівні 0,61±0,02 нг/мл демонструє когорта пацієнтів, у 

яких спостерігається статистично достовірна (р<0,05) елевація копептину вище  

0,605 нг/мл відзначена у 52,38 % пацієнтів (22 людини). При статусі рівня свідомості у 

13 балів згідно з  GCS 100 % пацієнтів (5 осіб) мали рівні копептину вище 0,605 нг/мл. 
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Таблиця 3.9 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного залежно від ступеня тяжкості за шкалою результатів 

GCS (Glasgow Coma Scale),  

M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

GCS 

Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл) 

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

<13 0,9±0,01 (0,88-0,93) 2 100,00 % 

13 0,87±0,1 (0,68-1,07)  5 100,00 % 

14 0,61±0,02 (0,57-0,65)* # 22 52,38 %*# 

15 0,39±0,02 (0,34-0,43)* # $ 2 6,06 % * # $ 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із бальним показником <13; # – р<0,05 у 

порівнянні з хворими із бальним показником 13; $ – р<0,05 у порівнянні з хворими із 

бальним показником 14. 

 

Глибоке приглушення свідомості та менше 13 балів згідно зі шкалою ком 

Глазго з найвищим середнім рівнем копептину 0,9±0,01 нг/мл виявлено у 2 хворих із 

найтяжчою клінічною картиною, у обох пацієнтів 100 % рівні копептину були вище 

критичної точки 0,605 нг/мл. Отже, ступінь пригнічення свідомості згідно зі шкалою 

GCS асоційований із більш високими значеннями копептину сироватки крові 

пацієнтів. 

 

Спроба описати зміни усереднених показників ступеня тяжкості САК різних 

шкал залежно від сироваткових значень копептину обстежених пацієнтів 

представлена в таблиці 3.10. 
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Таблиця 3.10 

Характеристика динаміки усереднених показників ступенів тяжкості САК залежно від 

концентраційного рівня копептину обстежених осіб 

 

Показники 

Середній показник 

ступеня тяжкості 

 (n=82) 

Величина 

відмінносте

й між 

когортами з 

нормальним 

і 

підвищеним 

рівнем 

копептину 

Величина 

відмінностей 

показників при 

надходженні і 

через тиждень 

До 0,605 

нг/мл 

(n=51) 

Більше 

0,605 нг/мл 

(n=31) 

< 0,605 

нг/мл 

(n=51) 

> 0,605 

нг/мл 

(n=31) 

Модифікована шкала 

Фішера 

1,49±0,1 

(1,30-1,68) 

3,03±0,17 

(2,70-3,37) 103,36%* 
– – 

Класи-

фікація 

WFNS 

при над-

ходженні 

1,41±0,08 

(1,26-1,56) 

2,45±0,13 

(2,20-2,71) 73,76%* 
- 8,51% # -2,45 % 

на 7-й 

день 

1,29±0,07 

(1,16-1,43) 

2,39±0,14 

(2,10-2,67) 85,27%* 

Шкала 

Hunt& 

Hess 

при над-

ходженні 

1,8±0,1 

(1,61-1,99) 

2,81±0,16 

(2,49-3,13) 56,11%* - 19,44% 

# 

-13,88% 
# на 7-й 

день 

1,45±0,08 

(1,30-1,60) 

2,42±0,12 

(2,18-2,66) 66,90%* 

Шкала GOSE 
6,53±0,09 

(6,34-6,71) 

5,1±0,16 

(4,79-5,4) -21,90%* 
– – 
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Подовження табл. 3.10 

Бал за 

шкалою 

ком 

Глазго 

при над-

ходженні 

11,58±0,24 

(11,11-12,05) 

14,61±0,07 

(14,47-

14,74) 26,17%* 
-5,87% -6,71% 

на 7-й 

день 

10,9±0,32 

(10,28-11,53) 

13,63±0,09 

(13,44-

13,82) 25,05%* 

Кваліфікаційна 

шкала Ogilvy 

1,10±0,12 

(0,86-1,34) 

1,81±0,20 

(1,42-2,2) 64,55%* 
– – 

Примітка: *  статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою з рівнем 

копептину менше 0,605 нг/мл <0,05; # - статистична значимість відмінностей порівняно 

з підгрупою при надходженні <0,05. 

 

Подана вище таблиця демонструє ступінь тяжкості у пацієнтів згідно з 

модифікованою шкалою Fisher: при значенні копептину до 0,605 нг/мл статистично 

достовірно (р<0,05) ступінь тяжкості був на 103,36 % нижче, ніж у пацієнтів із більш 

високими значеннями рівня копептину (більше 0,605 нг/мл), тобто при низьких 

значеннях копептину сироватки у пацієнтів було виявлене мінімальне або тонке САК 

без ознак внутрішньошлуночкового крововиливу в будь-якому із бічних шлуночків. 

При високих значеннях копептину у цієї когорти пацієнтів було знайдено товстий шар 

субарахноїдального крововиливу без ознак ВШК у будь-якому з бічних шлуночків або 

в обох бічних шлуночках.  

При надходженні до стаціонару клінічна картина ступеня тяжкості пацієнтів із 

САК згідно з класифікацією WFNS та значенням копептину до 0,605 нг/мл статистично 

достовірно (р<0,05) була суттєво кращою – на 73,76 % порівняно з групою із рівнем 

копептину більше 0,605 нг/мл, що відповідає 13-15 балам за шкалою ком Глазго та 

відсутності рухового та мовного дефіциту. При значенні копептину більше 0,605 нг/мл 

при надходженні у пацієнтів була більш виражена клінічна картина неврологічного 

дефіциту та загального ступеня тяжкості: 13-14 балів за шкалою GCS та наявність 

певного ступеня вираженості рухового і/або мовного дефіциту. До 7-го дня 
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перебування пацієнтів відбулося регресування неврологічної симптоматики та 

покращення їх стану, проте при значенні копептину до 0,605 нг/мл статистично 

достовірно (р<0,05) клінічна картина була кращою на 85,27 %. 

Згідно зі шкалою  HH у пацієнтів, що зовсім не мали клінічних симптомів або 

симптоми були мінімальними, спостерігались: головний біль та ригідність потиличних 

м'язів, відсутність неврологічного дефіциту (крім паралічу черепних нервів), рівень 

копептину був менше 0,605 нг/мл на момент госпіталізації до стаціонару. У цих же 

пацієнтів на 7-й день лікування клінічна картина покращилася до стану відсутності 

клінічних симптомів або незначного головного болю. При більш високих значеннях 

копептину (більше 0,605 нг/мл) клінічна картина у пацієнтів була гіршою – сонливість, 

оглушення або легкий вогнищевий дефіцит, що статистично достовірно (р<0,05) на 

56,11 % перевищувало значення ступеня тяжкості попередньої групи при надходженні 

та на 66,90 % більше на 7-му добу перебування у стаціонарі (р<0,05). 

Згідно зі шкалою GOSE більша кількість пацієнтів мала легку несамостійність: 

психічний статус у межах норми, хворі самі себе обслуговують, самі рухаються або зі 

сторонньою підтримкою, проте потребують спеціального працевлаштування; або 

навіть сприятливе відновлення: пацієнти поступово повертаються до колишнього 

життя, є незначні неврологічні порушення, пересуваються самостійно при низьких 

значеннях копептину до 0,605 нг/мл. При елевації цього показника більше 0,605 нг/мл 

відновлення у пацієнтів було на 21,90 % гірше, в межах статистичної достовірності 

(р<0,05): психічний статус знаходився в межах норми, при цьому пацієнти не могли 

виконувати низку необхідних дій та потребували амбулаторного спостереження, що 

відповідає помірному ступеню виразності неспроможності пацієнта. 

Також пацієнти з рівнем копептину до 0,605 нг/мл при надходженні до 

стаціонару мали більш високий бал за шкалою GCS – 14,61±0,07 проти 10,9±0,32 у 

пацієнтів із рівнем копептину вище 0,605 нг/мл, різниця між даними когортами у 

відсотках становила 26,17 %, що є статистично достовірним (р<0,05). На 7-й день 

стаціонарного лікування різниця балів за шкалою GCS у пацієнтів із низькими і 

високими значеннями копептину становила 25,05 %, знаходилась у межах статистичної 

достовірності (р<0,05). Отже, згідно зі шкалою GCS клінічно більш виражена 
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неврологічна симптоматика з повільним регресом знову фіксувалась у пацієнтів із 

більш високими рівнями копептину – від 0,605 нг/мл і вище. 

Кваліфікаційна шкала Ogilvy у взаємозв’язку з рівнями копептину демонструє 

таку динаміку: відсоток вірогідності прогнозу САК складає 78-80% успішного 

результату згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу 

результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter). Таку динаміку мали хворі із балами 

1,10±0,12 та рівнем копептину до 0,605 нг/мл, а пацієнти з визначеним підйомом рівня 

копептину більше 0,605 нг/мл на 64,55 % мали меншу вірогідність успішного 

результату згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу 

результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) порівняно із пацієнтами з низькими 

значеннями копептину, встановлена різниця була статистично достовірною (р<0,05). 

Таким чином, ступінь тяжкості клінічної картини пацієнтів із САК та прогноз для 

одужання і повноцінної реабілітації тісно корелює зі значеннями копептину крові 

пацієнтів. Більш виражений неврологічний дефіцит та його повільний регрес 

асоціюється із рівнем копептину більше 0,605 нг/мл. 

Для більш наочного співставлення проаналізували частоту виникнення різного 

ступеня тяжкості стану пацієнтів із САК залежно від концентраційного рівня 

копептину обстежених осіб, що репрезентовано в табл. 3.11. 

При надходженні у 32 пацієнтів із рівнем копептину до 0,605 нг/мл і у 2 пацієнтів 

із рівнем копептину більше 0,605 нг/мл згідно з модифікованою шкалою Fisher не була 

виявлена кров у субарахноїдальному просторі (62,75 %), що відповідає 1 ступеню 

тяжкості крововиливу, тобто виразність обсягу крововиливу і наявність крові у 

шлуночках головного мозку прямо корелювали з більш високими значеннями 

копептину сироватки пацієнтів. 

У 13 осіб у субарахноїдальному просторі діагностовано дифузний або 

вертикальний шар крові до 1 мм завтовшки (25,49 %), що відповідає 2 ступеню 

масивності крововиливу, копептин був менше 0,605 нг/мл, до цього ж ступеня тяжкості 

згідно з модифікованою шкалою Fisher було також віднесено 7 пацієнтів (22,58 %),  

що мали більш високі значення копептину (більше 0,605 нг/мл). 
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Таблиця 3.11 

Частота виникнення різного ступеня тяжкості стану пацієнтів із САК  залежно 

від концентраційного рівня копептину обстежених осіб 

Ступінь / 

бали 

Рівні копептину (n=82) 

До 0,605 нг/мл 

(n=51) 

Більше 0,605 нг/мл 

(n=31) 

Fisher 

 
При надходженні При надходженні 

Абс., осіб Частота, % Абс., осіб Частота, % 

1 32 62,75% 2 6,45% 

2 13 25,49% 7 22,58% 

3 6 11,76% 10 32,26% 

4 0 – 12 38,71% 

World Federation of Neurosurgical Societies 

 
При надходженні При надходженні 

Абс., осіб Частота, % Абс., осіб Частота, % 

1 31 60,78% 2 6,45% 

2 19 37,25% 15 48,39% 

3 1 1,96% 12 38,71% 

4-5 0 – 2 6,45% 

Нunt & Неss 

 
При надходженні При надходженні 

Абс., осіб Частота, % Абс., осіб Частота, % 

1 17 33,33% 1 3,23% 

2 28 54,90% 13 41,94% 

3 5 9,80% 8 25,81% 

4 1 1,96% 9 29,03% 
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Подовження табл. 3.11 

The Glasgow Coma Scale (GCS) 

 

При 

надходженні 
На 7-й день 

При 

надходженні 
На 7-й день 

Абс., 

осіб 

Часто

та, % 

Абс., 

осіб 

Частота, 

% 

Абс., 

осіб 

Частота, 

% 

Абс., 

осіб 

Частота, 

% 

<13 0 – 1 1,96% 2 6,45% 5 
16,13

% 

13 0 – 3 5,88% 5 
16,13

% 
13 

41,94

% 

14 20 
39,22

% 
10 19,61% 22 

70,97

% 
12 

38,71

% 

15 31 
60,78

% 
37 72,55% 2 6,45% 1 3,23% 

GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) 

 
При виписці   При виписці 

Абс., осіб Частота, % Абс., осіб Частота, % 

3-4 0 – 8 25,81%*  

5 5 9,80% 11  35,48%*  

6 14 27,45% 12 38,71%  

7 32 62,75% $ 0 – 

Примітка: *  статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою з рівнем 

копептину менше 0,605 нг/мл <0,05; #  статистична значимість відмінностей 

порівняно з підгрупою при надходженні <0,05. 
$  статистична значимість відмінностей 

порівняно з підгрупою з рівнем копептину більше 0,605 нг/мл <0,05 

 

На момент госпіталізації до стаціонару у 6 хворих (11,76 %) із низьким рівнем 

копептину і 10 хворих (32,26 %) із високим рівнем копептину було знайдено 

локалізований тромб і/або вертикальний тромб більше 1 мм, що відповідає 3 ступеню 

субарахноїдального крововиливу згідно з модифікованою шкалою Фішера. Найбільш 
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масивний крововилив – кров була розташована інтрацеребрально або вентрикулярно з 

дифузним або відсутнім субарахноїдальним тромбом – діагностовано у 12 чоловік 

(38,71 %) із рівнем копептину більше 0,605 нг/мл, що відповідає 4 ступеню 

субарахноїдального крововиливу та найбільш критичному стану пацієнтів згідно з 

обсягом САК. 

Більшість хворих цієї вибірки з рівнем копептину до 0,605 нг/мл при надходженні 

мали найлегший ступінь тяжкості САК згідно з класифікацією Всесвітньої організації 

нейрохірургів – 31 пацієнт (60,78 %), що відповідає 15 балам за шкалою ком Глазго та 

відсутності рухового та мовного дефіциту. Лише 2 пацієнти (6,45 %) із рівнем 

копептину більше 0,605 нг/мл також отримали 1 ступінь тяжкості згідно з WFNS на 

момент госпіталізації.  

Другий ступінь тяжкості при концентрації копептину до 0,605 нг/мл на момент 

надходження до стаціонару діагностовано у 19 чоловік (37,25 %), а при концентрації 

копептину більше 0,605 нг/мл – у 15 чоловік (48,39 %), а це 13-14 балів за шкалою GCS 

та відсутність рухового і мовного дефіциту.  

Наступна невелика когорта пацієнтів із рівнем копептину до 0,605 нг/мл 

належала при надходженні до 3 ступеня тяжкості – 1 хворий (1,96 %), він мав 13-14 

балів за шкалою GCS та певного ступеня виразності руховий і/або мовний дефіцит. При 

високих показниках копептину 3 ступінь тяжкості згідно з WFNS при госпіталізації 

мали 12 осіб (38,71 %). 

Дві людини були віднесені до 4-5 ступеня тяжкості (6,45 %) із 4-12 балами за 

шкалою GCS та наявністю/відсутністю рухового і/або мовного дефіциту. Обидва 

пацієнти мали рівень копептину більше 0,605 нг/мл. Отже, більш виражену клінічну 

картину, різного ступеня  порушення свідомості та неврологічний дефіцит, мали 

пацієнти зі значеннями копептину більше 0,605 нг/мл згідно зі шкалою WFNS. 

На момент госпіталізації згідно з класифікацією НН у цій когорті 17 пацієнтів 

(33,33 %) із рівнем копептину до 0,605 нг/мл зовсім не мали симптомів або симптоми 

були мінімальні: головний біль та ригідність потиличних м'язів, що відповідає  

1 ступеню тяжкості. Один пацієнт (3,23 %) із рівнем копептину більше 0,605 нг/мл мав 

1 ступінь тяжкості згідно з класифікацією НН.  
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Найбільша кількість пацієнтів належала до 2 ступеня тяжкості згідно з 

класифікацією НН на момент госпіталізації – 28 осіб (54,90 %), із симптомами у вигляді 

головного болю, ригідності потиличних м'язів, відсутності неврологічного дефіциту 

(крім паралічу черепних нервів). Рівень копептину крові у цих пацієнтів був до  

0,605 нг/мл. 

Сонливість, приглушіння або легкий вогнищевий дефіцит та 3 ступінь тяжкості 

згідно з класифікацією НН на момент госпіталізації діагностовано у 6 хворих (9,80 %) із 

нормальним значенням копептину і 8 хворих (25,81 %) із підвищеним.  

Тяжкий стан у вигляді сопору, помірного або важкого геміпарезу, ранньою 

децеребраційною ригідністю, вегетативними розладами та значення копептину до  

0,605 нг/мл виявлено у 1 хворого (1,96 %). Також при госпіталізації 4-й ступінь 

тяжкості мали 9 пацієнтів (29,03 %) із копептином більше 0,605 нг/мл. 

За шкалою GCS стан оцінювався за сумою балів на основі трьох параметрів: 

відкривання очей, мовна реакція та рухова реакція. Мінімальна кількість балів – 3 (кома 

ІІІ ступеня), максимальна – 15 (ясна свідомість). На момент госпіталізації ясну 

свідомість згідно з GCS мала 31 людина (60,78 %) із копептином до 0,605 нг/мл і  

2 людини (6,45 %) із копептином більше 0,605 нг/мл. Через тиждень після проведеного 

лікування в першій когорті кількість осіб збільшилась до 37 (72,55 %), а в другій 

зменшилась до 1 особи (3,23 %), тобто пацієнти з низькими показниками копептину 

мали найлегший ступінь тяжкості згідно з GCS, складаючи найбільшу когорту. 

Помірне приглушення свідомості та копептин на рівні до 0,605 нг/мл мали  

20 осіб (39,22 %) при госпіталізації, а через 7 днів у цій підгрупі було 10 осіб (19,61 %), 

оскільки у більшості з них стан свідомості змінився на ясний. При показниках 

копептину більше 0,605 нг/мл при госпіталізації було виявлене помірне приглушення 

свідомості на 14 балів у 22 осіб (70,97 %) і на 13 балів у 5 осіб (16,13 %). Через тиждень 

проведеного лікування кількість пацієнтів із високими показниками копептину 

становила 12 (38,71 %) і 13 (41,94 %) пацієнтів відповідно. 

Глибоке приглушення свідомості та менше 13 балів згідно зі шкалою GCS при 

госпіталізації до стаціонару мали 2 людини (6,45 %) із копептином більше 0,605 нг/мл. 

Через сім діб лікування кількість людей із глибоким приглушенням свідомості 
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зменшилось до однієї особи (1,96 %) із копептином до 0,605 нг/мл і 5 осіб (16,13 %) із 

копептином більше 0,605 нг/мл. Отже, прогредієнтне погіршення клінічного стану 

хворого в динаміці протягом 7 днів згідно зі шкалою GCS тісно корелювало із більш 

високими значеннями копептину крові пацієнтів. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE  8 осіб (25,81 %) із копептином більше  

0,605 нг/мл та 3-4 ступенем тяжкості мали при виписці нейром'язову неспроможність: 

пацієнт у свідомості, однак важка неврологічна симптоматика змушує продовжувати 

лікування у відділенні реанімації або є грубий неврологічний дефект, через який 

пацієнту необхідний сторонній догляд. У групі із копептином менше 0,605 нг/мл до 

даного ступеня тяжкості не було віднесено жодного пацієнта, що свідчить  

про об’єктивно більш достовірне поліпшення клінічної картини та відсутність 

формування стійких неврологічних порушень у хворих при початково нормальному 

рівні копептину крові. 

Помірна несамостійність: психічний статус у межах норми, при цьому пацієнти 

не можуть виконувати низку необхідних дій та потребують амбулаторного 

спостереження. Діагностовано лише у 5 хворих (9,80 %) із копептином до 0,605 нг/мл 

та вже у 11 хворих (35,48 %) із копептином більше 0,605 нг/мл, що відповідає  

5 ступеню тяжкості згідно зі шкалою результатів GOSE. Легка несамостійність після 

проведеного лікування у пацієнтів із 6 балами згідно зі шкалою результатів GOSE: 

психічний статус у межах норми, хворі самі себе обслуговують, самі рухаються або зі 

сторонньою підтримкою, проте потребують спеціального працевлаштування. Виявлено 

на перший день у 14 чоловік (27,45 %) із копептином до 0,605 нг/мл і 11 чоловік  

(35,48 %) із копептином більше 0,605 нг/мл. 

Сприятливе відновлення у пацієнтів із 7 балами тяжкості згідно зі шкалою 

результатів GOSE: пацієнти поступово повертаються до колишнього життя, є незначні 

неврологічні порушення, пересуваються самостійно. Демонструє найчисельніша 

когорта хворих – 32 людини (62,75 %) у групі з копептином до 0,605 нг/мл, причому 

таких пацієнтів у когорті хворих із копептином >0,605 нг/мл не було зафіксовано після 

закінчення стаціонарного лікування. 

Таким чином, копептин проявив себе як універсальний діагностичний маркер 

важкого стану пацієнтів із САК та високого ступеню ризику розвитку ускладнень. 
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Резюме. 

На підставі проведеного ROC-аналізу встановлено, що сироватковий рівень 

нейроендокринного біомаркера копептину на 3 добу САК ≥0,605 нг/мл 

характеризується оптимальним співвідношенням чутливості (85,2 %) і специфічності 

(85,5 %) в оцінці кумулятивного ризику розвитку таких ускладнень САК, як вторинна 

ішемія в комбінації з церебральним ангіоспазмом, при цьому значення AUC становило 

0,95 ± 0,02 95 % ДІ 0,90-0,99, р = 0,001.  

Сироватковий рівень ключового метаболіту вазопресину копептину є 

високоінформативним маркером детекції індивідуального кумулятивного ризику 

ускладнень у пацієнтів із САК (AUC = 0,95, 95% ДІ 0,90-0,99, р = 0,001; діагностична 

точність – 85,4 %). 

Сироватковий рівень копептину ≥0,605 нг/мл асоційований з підвищенням 

кумулятивного ризику ускладнень САК в 9,5 раз (95% ДІ 3,6-24,8, р˂0,0001; чутливість 

85,2 %, специфічність 85,5 %). 

Значення позитивної та негативної передбачуваної цінності сироваткового рівня 

копептину на 3 добу САК у визначенні кумулятивного ризику ускладнень САК 

(вторинна ішемія, ангіоспазм) склали 74,2 % і 92,2 % відповідно, точність 

прогнозування (сума вірно класифікованих спостережень) – 85,4 %. 

Вивчена зміна кількісного рівня попередника аргінін-вазопресину копептину, що 

перевищує 0,605 нг/мл, має хороші аналітичні характеристики для прогнозування 

ризику (AUC становить понад 90 %) і може бути використана для оцінки наявності 

високого ризику ускладнень, а не тільки для дослідження проміжних результатів і 

ефективності нових профілактичних стратегій у пацієнтів із САК. 

Сироватковий рівень С-термінального глікопротеїну копептину >0,605 нг/мл є 

достовірним предиктором тяжкості перебігу САК та підвищення ризику розвитку цілої 

низки ускладнень у пацієнтів. 

Результати клінічного обстеження груп пацієнтів із САК в поєднанні із 

визначенням рівня потенціального маркера тяжкості перебігу та ризику розвитку 

ускладнень копептину свідчать про те, що значення копептину крові пацієнтів більше 
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0,605 нг/мл виявлені у пацієнтів із значним обсягом крововиливу згідно з 

модифікованою шкалою Fisher, що відповідає 3-4 ступеню тяжкості. 

Найлегший ступінь тяжкості за WFNS мали хворі із рівнем попередника аргінін-

вазопресину копептину до 0,605 нг/мл, а 4-5 ступінь тяжкості із вираженим мовним і 

руховим дефіцитом та суттєвим пригніченням свідомості мали  пацієнти із значеннями 

копептину більше 0,605 нг/мл. 

Тяжкий клінічний стан пацієнтів згідно з класифікацією НН асоціювався також із 

значенням С-термінального глікопротеїну копептину більше 0,605 нг/мл; клінічно 

мінімальні симптоми, що відповідають 1-2 ступеню тяжкості згідно з класифікацією 

НН були пов’язані із рівнем копептину до 0,605 нг/мл. 

Також пацієнти з низькими показниками копептину (до 0,605 нг/мл) належали до 

когорти з найлегшим ступенем тяжкості згідно з GCS, складаючи найбільшу групу, а 

значне погіршення клінічного стану хворого в динаміці протягом 7 днів згідно зі 

шкалою GCS було тісно  пов’язане з більш високими показниками копептину крові 

пацієнтів. 

У групі із нейроендокринним біомаркером копептину менше 0,605 нг/мл при 

госпіталізації до ступеня тяжкості 3-4 GOSE (наявність нейро-м'язової неспроможності) 

після закінчення стаціонарного лікування не було віднесено жодного пацієнта  

(при 8 хворих із копептином >0,605 нг/мл), що свідчить про об’єктивно більш 

достовірне поліпшення клінічної картини та відсутність формування стійких 

неврологічних порушень у хворих при початково нормальному рівні копептину крові. 

Сприятливе відновлення (7 балів) також демонструє найчисельніша когорта хворих  

(32 людини, 62,75 %) саме у групі з копептином до 0,605 нг/мл, в той час як таких 

пацієнтів в іншій групі не було зафіксовано зовсім. 

Початкові значення попередника аргінін-вазопресину копептину менше  

0,605 нг/мл необхідно вважати позитивним фактором більш сприятливого перебігу 

захворювання, меншого ризику формування стійких неврологічних порушень та 

розвитку важкої інвалідізації пацієнта в майбутньому. 
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РОЗДІЛ 4 

РІВЕНЬ НАТРІЮ КРОВІ У ПАЦІЕНТІВ НА СУБАРАХНОЇДАЛЬНИЙ 

КРОВОВИЛИВ НЕТРАВМАТИЧНОГО ҐЕНЕЗУ 

 

4.1 Характеристика рівня натрію сироватки крові у хворих на 

субарахноїдальний  крововилив у гострому періоді захворювання залежно від 

ступеня тяжкості та перебігу САК 

 

Досить часто САК асоціюється із порушенням концентрації натрію та 

гомеостазу обсягу циркулюючої крові. Гіпонатріємія спостерігається у 10-34 % 

пацієнтів, які страждають на САК, що погіршує прогноз [23]. Синдром неадекватної 

секреції антидіуретичного гормону (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone 

Secretion, SIADH) – це стан, що визначається надмірним вивільненням цього 

гормона з гіпофіза або інших джерел, або його пролонгованою дією на рецептори 

вазопресину. SIADH характеризується порушенням екскреції води, що призводить 

до гіпонатріємії з гіперволемією або еуволемією. Клінічні прояви SIADH можуть 

бути пов'язані з гіпонатріємією та зниженням осмолярності позаклітинної рідини, що 

призводить до переміщення води в клітини, що спричиняє набряк головного мозку 

[34]. У зв’язку з цим одним із завдань цього дослідження була клінічна оцінка ролі 

розвитку гіпонатріємії як можливого прояву SIADH синдрому у пацієнтів, які 

госпіталізовані з приводу субарахноїдального крововиливу. 

У ході проведеного дослідження отримано такі результати: у 4-х осіб  

1 ступеня тяжкості САК за шкалою Fisher показник сироваткового рівня натрію 

становив у середньому у цій групі пацієнтів 137,82±0,75 ммоль/л, відносна кількість 

випадків гіпонатріємії від загальної групи пацієнтів із зазначеним рівнем тяжкості 

САК була 11,76 % (табл. 4.1). 
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Таблиця 4.1  

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії різного степеня тяжкості у хворих з САК згідно 

з модифікованою шкалою Fisher, M±m 

(95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

Fisher 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків 

гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

1 137,82±0,75 (136,35-139,3) 4 11,76 % 

2 137,73±1,03 (135,7-139,75) 4 18,18 % 

3 132,82±1,25 (130,38-135,27)*# 10 58,82 %* 

4 133,71±1,16 (131,44-135,99)*# 4 28,57 %* 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з 1 ступенем тяжкості; # – <0,05 у 

порівнянні з хворими з 2 ступенем тяжкості. 

 

У групі 2-го ступеня тяжкості за шкалою Fisher також у 4-х пацієнтів 

діагностовано гіпонатріємію із середнім значенням рівня натрію 137,73±1,03 ммоль/л. 

Це означає, що 18,18 % пацієнтів від загальної кількості хворих цього ступеня тяжкості 

мали гіпонатріємію. 

Більш виражена статистично достовірна (р<0,05) гіпонатріємія виявлена  

в третій групі хворих при середньому показнику натрію сироватки крові на рівні 

132,82±1,25 ммоль/л. У 10 осіб (58,82 %), що належали до групи 3-го ступеня тяжкості 

за шкалою Fisher лабораторно підтверджена гіпонатріємія. 

Четверо хворих (28,57 % від загальної кількості осіб групи) із найбільш тяжким 

станом згідно зі шкалою Fisher  мали також низький рівень натрію в сироватці крові 

статистично достовірно (р<0,05), а середній показник зазначеного електроліту в групі 

становив 133,71±1,16 ммоль/л. Отже, найбільша кількість пацієнтів із вираженою 

гіпонатріємією корелює із найважчими ступенями тяжкості згідно з модифікованою 

шкалою Fisher – 3-4 ступінь. 
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Відповідно до класифікації WFNS для оцінки тяжкості САК 1-й найлегший 

ступінь тяжкості відповідав такому рівню натрію сироватки крові у цих хворих – 

138,94±0,53 ммоль/л, а гіпонатріємія не виявлена у жодного пацієнта (табл. 4.2). 

 

Таблиця 4.2 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії за ступенем тяжкості відповідно до 

класифікації Всесвітньої організації нейрохірургів для оцінки тяжкості САК (WFNS), 

M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

WFNS 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

1 138,94±0,53 (137,91-139,97) 0 – 

2 135,49±0,86 (133,8-137,18)* 15 40,54 %* 

3-5 132,24±1,21 (129,86-134,61)*# 7 41,18 %* 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із 2 ступенем. 

 

У 15 пацієнтів другої групи за ступенем тяжкості відповідно до класифікації 

WFNS (40,54 % від загальної кількості хворих групи) виявлено статистично 

достовірну (р<0,05) гіпонатріємію, а це 13-14 балів за шкалою ком Глазго та 

відсутність рухового і мовного дефіциту. Середнє значення рівня натрію у цій групі 

було 135,49±0,86 ммоль/л. 

У 7-ми пацієнтів із 3-5-м ступенем тяжкості САК за WFNS діагностована 

статистично значуща (р<0,05) гіпонатріємія. Ці пацієнти складали 41,18 % від 

загальної кількості хворих цих груп. У середньому при цьому ступені тяжкості 

перебігу САК рівень натрію становив 132,24±1,21 ммоль/л.  

Рівень гіпонатріємії також корелював із тяжкістю клінічного перебігу САК 

згідно зі шкалою Нunt&Неss (HH) (табл. 4.3). 
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Таблиця 4.3 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих із САК за ступенем тяжкості згідно зі 

шкалою Нunt&Неss, M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

H-H 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

1 138,67±0,68 (137,34-139,99) 0 – 

2 136,83±0,76 (135,34-138,33) 11 26,19 % 

3-4 133,44±1,03 (131,42-135,47) *# 11 40,74 %* 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із 2 ступенем тяжкості. 

 

Пацієнти 1-го ступеня тяжкості згідно зі шкалою НН зовсім не мали симптомів 

або симптоми були мінімальні: головний біль, ригідність потиличних м'язів та середній 

рівень натрію в сироватці крові 138,67±0,68 ммоль/л, випадків гіпонатріємії не було 

виявлено.  

Пацієнтів із симптомами у вигляді головного болю, ригідності потиличних м'язів, 

відсутності неврологічного дефіциту (крім паралічу черепних нервів) віднесли до 2-го 

ступеня тяжкості згідно зі шкалою НН, а 11 осіб (26,19 % від загальної кількості хворих 

цієї групи) мали гіпонатріємію при середньому показнику сироваткового натрію по 

групі 136,83±0,76 ммоль/л.  

При 3-4 ступенях тяжкості згідно зі шкалою НН наявна така виражена клінічна 

картина: сонливість, приглушення або легкий вогнищевий дефіцит, ступор, помірний 

або важкий геміпарез, рання децеребраційна ригідність, вегетативні розлади. 

Лабораторно діагностовано рівень натрію сироватки крові 133,44±1,03 ммоль/л, тобто 

найнижчий серед усіх груп. Статистично достовірна гіпонатріємія (р<0,05) 

підтверджена у 11 пацієнтів цієї групи (40,74% від загальної кількості). 
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Рівень натріємії у хворих 3-4 ступеня тяжкості за шкалою результатів GOSE  

становив 131,36±1,53 ммоль/л, а у 5 осіб цієї групи (45,45%) виявлена гіпонатріємія 

(табл. 4.4). 

 

Таблиця 4.4 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих за шкалою результатів GOSE 

(Glasgow Outcome Scale Extended), M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

GOSE 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

3-4 131,36±1,53 (128,37-134,36) 5 45,45 % 

5 134,19±1,25 (131,73-136,64) 7 43,75 % 

6 137,82±0,79 (136,27-139,37) * # 5 17,86 %* 

7 137,34±0,82 (135,73-138,96) * # 5 15,63%*# 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими з 2 ступенем. 

 

У 7 осіб із 5-м ступенем тяжкості згідно зі шкалою результатів  

GOSE (43,75 %) діагностовано гіпонатріємію, середній рівень натрію в групі 

становив 134,19±1,25 ммоль/л. 

У 5-ти хворих із статистично достовірною гіпонатріємією (р<0,05) та 6-м 

ступенем тяжкості згідно зі шкалою результатів GOSE (17,86 % від загальної 

кількості хворих цієї когорти) у середньому по групі сироватковий рівень натрію 

визначався на рівні 137,82±0,79 ммоль/л. 

При 7-му ступені тяжкості згідно зі шкалою результатів GOSE у пацієнтів 

рівень натрію в сироватці крові становив у цих хворих 137,34±0,82 ммоль/л. 

Гіпонатріємія виявлена також у 5-ти хворих, що становлять 15,63 % від загальної 
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кількості хворих групи (р<0,05). Отже, найлегший ступінь тяжкості САК у хворих за 

шкалою результатів GOSE  відповідає найменшій кількості хворих із гіпонатріємією. 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих згідно з узагальнюючою 

класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et  

B.S. Carter) подано в таблиці 4.5. 

Відсоток вірогідності прогнозу САК становить 78-80 % успішного результату 

згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату 

САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) мали хворі із балами від 0 до 2, тобто найбільша 

кількість хворих. Ступінь тяжкості САК за Ogilvy 0 балів відповідала рівню натрію в 

сироватці хворих 138,83±0,66 ммоль/л при відсутності пацієнтів із гіпонатріємією. 1 бал 

за C.S. Ogilvy et B.S. Carter та гіпонатріємію мали 6 хворих із другої когорти, що 

становить 24,0 % від загальної кількості. 2 бали та статистично гіпонатріємію (р<0,05) 

демонстрували 10 хворих (35,71 %). 

 

Таблиця 4.5 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих згідно з узагальнюючою 

класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. 

Carter), M±m (95% довірчий інтервал) 

Ступінь 

тяжкості 

САК за 

Ogilvy 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

0 138,83±0,66 (137,53-140,12) 0 – 

1 137,36±1,02 (135,37-139,35) 6 24,0 % 

2 134,64±0,92 (132,83-136,46) * # 10 35,71% * 

3-4 131,73±1,51 (128,78-134,67) * # 6 54,55 % * 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із 1 ступенем; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із 2 ступенем. 
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3-4 бали та 25–67 % і, відповідно, менш успішний результат разом із 

гіпонатріємією мали 6 чоловік останньої групи (54,55 % від загальної кількості 

пацієнтів цієї когорти), знаходячись при цьому в межах статистичної достовірності 

(р<0,05). В середньому по групі рівень натрію сироватки крові становив  

131,73±1,5 ммоль/л, тобто майже половина хворих із тяжким клінічним станом згідно з 

узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату  

САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) мала гіпонатріємію. 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих за шкалою результатів  

GCS наведено у табл. 4.6. 

Як демонструє наведена таблиця, найнижчі середні значення рівня натрію крові 

пацієнтів із САК (128,67±3,67 ммоль/л) виявлені у пацієнтів із глибоким приглушенням 

свідомості та оцінкою менше 13 балів за шкалою результатів GCS, у 2 (66,66%) 

пацієнтів цієї когорти виявлена гіпонатріємія. 

 

Таблиця 4.6 
Рівень натріємії та частота гіпонатріємії у хворих за шкалою результатів  

GCS (Glasgow Coma Scale), M±m (95% довірчий інтервал) 
Ступінь 

тяжкості 

САК за 

GCS 

Концентрація натрію сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість випадків гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

<13 128,67±3,67 (121,48-135,85) 2 66,66 % 

13 133,33±1,58 (130,23-136,44) 3 50,00 % 

14 134,8±0,78 (133,27-136,33) * 16 36,36 %* 

15 139,09±0,53 (138,05-140,13) * # $ 1 2,94% * # $ 

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з хворими з бальним показником <13; # – р<0,05 у 

порівнянні з хворими із бальним показником 13; 
$ – р<0,05 у порівнянні з хворими з 

бальним показником 14. 
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Майже однакові середні по групі рівні натрію 133,33±1,58 та 134,8±0,78 ммоль/л 

відповідають помірному приглушенню свідомості пацієнтів із САК та 13-14 балам 

згідно зі шкалою GCS. У 3 (50,00 %) пацієнтів із 13 балами було виявлено це 

порушення електролітного балансу. При рівні свідомості хворих у 14 балів згідно зі 

шкалою GCS у 16 хворих веріфікована статистично достовірна (р<0,05) гіпонатріємія 

(36,36 %). 

Пацієнти зі збереженою ясною свідомістю і 15 балами за шкалою GCS мали 

сироватковий рівень натрію найвищий серед усіх клінічних груп – 139,09±0,53 ммоль/л, 

і лише у одного пацієнта цієї когорти зафіксована статистично достовірна (р<0,05) 

гіпонатріємія (2,94 %). 

Таким чином, більш виражений ступінь пригнічення свідомості пацієнтів із САК 

за шкалою GCS тісно пов’язаний із зниженням сироваткового рівня натрію та водного 

обміну, а також статистично достовірно частіше асоціюється з гіпонатріємією. 

Оцінка показника натріємії та частоти гіпонатріємії залежно від топічної 

локалізації МА представлено у табл. 4.7. 

 

Таблиця 4.7 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії залежно від топічної локалізації МА M±m  

(95% довірчий інтервал) 

Топічна локалізація 

МА 

Рівень 

натріємії 

сироватки 

крові, ммоль/л 

Кількість хворих 

з 

гіпонатріємією, 

осіб 

Кількість 

хворих з 

гіпонатріємією, 

% 

ВСА 
138,85±0,97 

(136,94-140,75) 
0 – 

ПМА 
133,25±1,2 

(130,89-135,61) 
10 50,00 %* 

ПСА 
133,94±1,63 

(130,74-137,13) 
6 75,00 %* 
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Подовження табл. 4.7 

СМА 
135,13±0,93 

(133,29-136,96) 
5 31,25 %* 

Іншої локалізації 

(біфуркації, ЗМА та 

ін.) 

137,17±1,99 

(133,27-141,07) 
1 16,67 % 

Невизначена 

локалізація МА або 

артеріовенозної 

мальформації судин 

138,71±0,6 

(137,53-139,89) 
0 - 

Примітка: * – р<0,05 у порівнянні з хворими із МА ВСА; # – <0,05 у порівнянні з 

хворими із МА іншої локалізації. 

 

При розміщенні аневризми у внутрішній сонній артерії середній рівень 

сироваткового рівня натрію становив 138,85±0,97 ммоль/л, у жодного пацієнта із даною 

локалізацією МА не було виявлено гіпонатріємію. 

При топічній локалізації МА в ділянці передньої мозкової артерії середній рівень 

натрію був суттєво нижче – 133,25±1,2 ммоль/л, а половина хворих цієї когорти мали 

статистично достовірну (р<0,05) гіпонатріємію (10 осіб). 

Найбільша статистично достовірна (р<0,05) відсоткова кількість пацієнтів із 

гіпонатріємією (75,00 %, 6 чоловік) мала локалізацію МА в районі передньої сполучної 

артерії, середній рівень натрію крові майже не відрізнявся від попередньої локалізації 

МА – 133,94±1,63 ммоль/л. 

При розміщенні МА в зоні середньої мозкової артерії третина пацієнтів мала 

статистично достовірну (р<0,05) гіпонатріємію (5 чоловік, 31,25 %) із середнім 

значенням натрію в цій групі 135,13±0,93 ммоль/л. 

При іншій локалізації МА (біфуркації, ЗМА та ін.) лише у одного хворого 

виявили гіпонатріємію (16,67 %). При невизначеній локалізації МА або артеріовенозній 

мальформації судин середні показники натрію крові становили 138,71±0,6 ммоль/л без 

випадків гіпонатріємії.  
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4.2 Аналіз та визначення взаємозв'язку між концентрацією копептину, 

рівнем натрію та бальним показником за клінічними шкалами  у хворих на САК 

 

Для дослідження спрямованості та характеру зв’язку  між показниками і 

побудовою функціональної залежності між досліджуваними змінними був проведений 

бінарний регресійний аналіз, під час якого як незалежний аргумент розглядали рівень 

експресії копептину (біомаркера ланки системи нейрогормональної регуляції), а в 

якості залежної змінної - рівень натріємії. Отримані дані свідчили про те, що 

взаємозв'язок між числовими змінними у пацієнтів з нормальним рівнем натрію в 

сироватці крові носив недостовірний характер, у той час як у осіб з гіпонатріємією 

отримане співвідношення з високим ступенем точності і адекватності, що 

апроксимувалось моделлю логарифмічного характеру, а саме:  

Na = 124,19 – 29,9 × log10 (Copeptin), де 

(R = 0,83, R2 = 0,69, нормований R2 = 0,66 при F = 42,14, p <0,001). 

Таким чином, був продемонстрований достовірний тісний взаємозв'язок між 

рівнем цього пептиду, копептину та концентрацією натрію. Ця модель описує близько 

70 % всієї дисперсії значень натріємії (рис. 4.1). 
Var1 = 124,1933-29,984*log10(x)
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Рис. 4.1. Результати регресійного аналізу взаємозв'язку між концентрацією копептину і 

рівнем натрію сироватки крові у хворих на САК 
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Дослідження концентрації натрію сироватки у осіб хворих на САК, залежно від 

показників нейроендокрінного біомаркера, свідчить, що взаємозв'язок сироваткового 

рівня натрію і показника сироваткового копептину адекватно і достовірно 

апроксимується рівнянням регресії логарифмічного характеру (за основою 10), при 

цьому, що важливо, при показниках незалежного предиктора більше 0,70 нг/мл в понад 

50 % випадків реєструвалася натріємія середнього ступеня тяжкості. 

Досить наочно показаний паралелізм рівня експресії копептину, сироваткової 

концентрації натрію залежно від мінливості бального показника за шкалою Ogilvy & 

Carter (рис.4.2). Так, згідно з отриманим тривимірним графіком поверхонь видно, що 

найбільші значення суми балів реєструються у пацієнтів з елевацією копептину, 

особливо на тлі зміни концентрації натрію у сироватці. 

Так, згідно з графіком цих параметрів у тривимірних координатах, для пацієнтів 

із бальним показником більше 2 (за шкалою Ogilvy & Carter), реєструвалося істотне 

збільшення рівня копептину сироватки (понад 0,90 нг/мл) при синхронному зниженні 

концентрації натрію сироватки (Na крові менше 130 ммоль/л), що свідчить про значний 

різноспрямований взаємозв'язок між ознаками. 
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Рис. 4.2. Асоціативна спрямованість змін рівня екскреції копептину з натріємією і 

бальним показником за шкалою Ogilvy & Carter при САК 
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Отримані дані потенційно можуть бути як можливим проявом синдрому 

неадекватної секреції антидіуретичного гормону (SIADH), так і церебрального 

синдрому сольового виснаження. 

Таким чином, візуалізаційна 3D-поверхня наочно демонструє, що діагностика 

підвищених концентрацій копептину, особливо в осіб із виявленою гіпонатріємією, 

асоціюється з набагато більш важким перебігом захворювання і погіршенням  

прогнозу.  

 

Резюме 

Статистично достовірні (р<0,05), що випадки гіпонатріємії частіше реєструвалися 

при  масивних за обсягом крововиливами при САК, згідно з модифікованою шкалою 

Fisher, що відповідало 3-4 ступеню тяжкості (58,82 % та 28,57 % пацієнтів відповідно). 

Також, відповідно до класифікації WFNS рівень натріємії та частота гіпонатріємії також 

були тісно пов’язані зі ступенем тяжкості клінічної оцінки пацієнта. Пацієнти з 1-м 

ступенем тяжкості за WFNS мали нормальні показники натрію крові, в той час як 

більше 40 % пацієнтів кожної групи з 2-5 ступенем тяжкості мали підтверджені 

випадки гіпонатріємії.  

Частота гіпонатріємії у хворих за шкалою результатів GOSE: мінімальні 

неврологічні порушення та оптимальне відновлення фізичної та інтелектуальної 

спроможності, що відповідає 6-7 ступеню, мала найменша кількість хворих із 

гіпонатріємією (17,86 і 15,63 % відповідно). 

Більше половини хворих (54,55 %) із тяжким клінічним станом, що відповідало 

3-4 ступеню тяжкості згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки 

прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter), також мали концентрацію Na у 

крові нижче норми. 

Необхідно зазначити, що найнижчі середні показники рівня натрію крові 

пацієнтів із САК і найбільше випадків статистично достовірного (р<0,05) порушення 

обміну натрію виявлені у пацієнтів із глибоким приглушенням свідомості та оцінкою 

менше 13 балів за шкалою результатів GCS . 
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Відмічено, що вираженість порушення балансу натрію та частота хронічної 

гіпонатріємії залежала від топічної локалізації мозкової аневризми: втрата солі 

виявлена статистично достовірно (р<0,05) частіше при локалізації МА у передній 

сполучній та передній мозковій артеріях (75,0 та 50,0 %), що прогнозовано пов’язано з 

особливостями кровопостачання гіпофізарної ділянки.  

Розвиток гіпонатріємії, як можливий прояв SIADH синдрому у  пацієнтів на 

САК, та її зв'язок із показниками клінічних шкал (Fisher, WFNS, Нunt&Неss, шкали 

результатів GOSE та узагальнюючої класифікаційної шкали для оцінки прогнозу 

результату (C.S. Ogilvy et B.S. Carter)) свідчить про її тісну асоціацію із тяжкістю 

клінічного перебігу та прогнозом САК. 

Розвиток можливого SIADH-синдрому у пацієнтів на САК статистично не 

пов’язаний із віком хворих, шкалами GCS, Fisher та Hunt Hess, гематокритом, але 

виявився достовірно пов'язаний із ступенем тяжкості захворювання за WFNS (р=0,04). 

Вагомий статистично достовірний (р<0,05) ступінь кореляційного зв’язку виявили між 

натрієм та копептином – помітний позитивний (ƮKendall 0,59). 

Дані проведеного бінарного регресійного аналізу для оцінки особливостей 

порушення концентрації натрію у хворих на САК, залежно від виразності експресії 

нейроендокрінного біомаркера, свідчать, що зв'язок між сироватковим рівнем натрію і 

показником сироваткового копептину адекватно і достовірно апроксимується 

рівнянням регресії логарифмічного характеру: Na = 124,19-29,9×log10 (Copeptin), при 

цьому, що важливо, при значеннях незалежного предиктора більше 0,70 нг/мл у понад 

50 % випадків реєструвалася натріємія середнього ступеня тяжкості. 

Отриманий графік візуалізаційної 3D-поверхні свідчить про наявність 

достовірної взаємозалежності між вираженістю об'єктивних ознак тяжкості 

захворювання та негативним прогнозом, згідно з бальною шкалою Ogilvy&Carter у 

хворих на САК, із активністю продукції копептину та зниженням концентрації натрію, 

що потенційно може бути як можливим проявом синдрому неадекватної секреції 

антидіуретичного гормону (SIADH), так і церебрального синдрому сольового 

виснаження. 
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Цей тривимірний графік вказує на суттєво важкий перебіг захворювання і 

погіршення прогнозу у пацієнтів (бальний показник більше 2) в умовах підвищеної 

експресії копептину та паралельному порушенні концентрації натрію сироватки крові. 
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РОЗДІЛ 5 

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ У ХВОРИХ НА  

СУБАРАХНОЇДАЛЬНИЙ КРОВОВИЛИВ НЕТРАВМАТИЧНОГО ҐЕНЕЗУ 

 

5.1 Показники тяжкості стану при субарахноїдальному крововиливі згідно з 

різними спеціалізованими шкалами залежно від віку пацієнтів 

 

Згідно з модифікованою шкалою Fisher  1-го ступеню тяжкості, на момент 

госпіталізації увійшли пацієнти наступних вікових категорій: 8 осіб (42,11 %) до  

40 років, 20 осіб (41,67 %) 40-60 років та 6 осіб (30,00 %) старше 60 років. 

Для 2-го ступеня тяжкості згідно з модифікованою шкалою Fisher при 

обстеженні на момент госпіталізації увійшли 6 пацієнтів (31,58 %) у віці до 40 років,  

11 пацієнтів (22,92 %) – 40-60 років та 5 осіб (25,00 %) старше 60 років. 

Пацієнти з 3-м ступенем тяжкості при госпіталізації згідно з модифікованою 

шкалою Fisher  мали наступний розподіл згідно з віком: 4 пацієнти (21,05 %) до  

40 років, 8 осіб (16,67 %) 40-60 років та 5 осіб (25,00 %) старше 60 років.  

У хворих із 4-м ступенем тяжкості на момент госпіталізації згідно з 

модифікованою шкалою Fisher: один пацієнт (5,26 %) цієї підгрупи був молодше  

40 років, 9 пацієнтів були віом 40-60 років (18,75 %) та 4 пацієнти (20,00 %) були 

старше 60 років. 

Частоту виникнення різного ступеня тяжкості стану пацієнтів із САК згідно з 

різними шкалами  залежно від віку обстежених осіб подано в таблиці 5.1. 

Найлегший 1-й ступінь тяжкості САК згідно з класифікацією WFNS, при 

госпіталізації діагностовано у 8 хворих (42,11 %) до 40 років, а через тиждень цей 

ступінь тяжкості виявлено у 11 осіб (57,89 %) цієї вікової категорії. 19 хворих    

(39,58 %) віком від 40 до 60 років на момент госпіталізації віднесено до 1-го ступеня 

тяжкості.  
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Таблиця 5.1 

Частота виникнення різного ступеня тяжкості стану пацієнтів із САК згідно з 

різними шкалами  залежно від віку обстежених осіб 

С
ту

п
ін

ь 

Вікові групи 

<40 років 
(n=19) 

40-60 років 
(n=48) 

>60 років 
(n=20) 

При 

надходженні 
На 7-й день 

При 

надходженні 
На 7-й день 

При 

надходженні 
На 7-й день 

n % n % n % n % n % n % 

Модифікована шкала Фішера 

1 8 42,11% – 20 41,67% – 6 30,00% – 

2 6 31,58% – 11 22,92% – 5 25,00% – 

3 4 21,05% – 8 16,67% – 5 25,00% – 

4 1 5,26% – 9 18,75% – 4 20,00%* – 

World Federation of Neurosurgical Societies 

1 8 42,11% 11 57,89% 19 39,58% 22 45,83% 6 30,00% 7 35,00%* 

2 6 31,58% 4 21,05% 21 43,75% 20 41,67% 10 50,00% 9 45,00%* 

3 3 15,79% 2 10,53% 7 14,58% 5 10,42% 4 20,00% 4 20,00% 

4-5 2 10,53% 2 10,53% 1 2,08% 1 2,08%* 0 – 0 – 

Нunt & Неss 

1 8 42,11% 7 36,84% 10 20,8%* 18 37,50% 12 60,00%* 6 30,00% 

2 6 31,58% 7 36,84% 24 50,0%* 22 45,83% 4 20,00% 9 45,00% 

3 2 10,53% 4 21,05% 9 18,75% 7 14,58% 4 20,00% 5 25,00% 

4 3 15,79% 1 5,26% 5 10,42% 1 2,08% 0 – 0 – 

The Glasgow Coma Scale (GCS) 

<13 2 10,53% 2 10,53% 1 2,08% 3 6,25% 0 – 3 15,00% 

13 0 – 3 15,8%# 3 6,25% 8 16,67% 3 15,00%* 5 25,00% 

14 8 42,11% 3 15,8%# 25 52,08% 16 33,3%*# 11 55,00% 5 25,00%# 

15 9 47,37% 11 57,89% 19 39,58% 21 43,75% 6 30,00% 7 35,00%* 
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Подовження табл. 5.1 

GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) 

3-4 – 3 15,79% – 4 8,33% – 4 20,00% 

5 – 2 10,53% – 10 20,83% – 4 20,00% 

6 – 7 36,84% – 16 33,33% – 5 25,00% 

7 – 7 36,84% – 18 37,50% – 7 35,00% 

Примітка: * – статистична значимість відмінностей відповідних показників порівняно з 

підгрупою до 40 років <0,05; # – статистична значимість відмінностей порівняно з 

підгрупою при надходженні <0,05. 

 

Найменша кількість хворих старше 60 років належала до найлегшого ступеня 

тяжкості згідно з класифікацією Всесвітньої організації нейрохірургів (WFNS) – при 

госпіталізації 6 осіб (30,00 %). 

Другий ступінь тяжкості клінічної картини САК за WFNS на момент 

госпіталізації виявлено у 6 осіб до 40 років (31,58 %), а через один тиждень від 

початку лікування кількість хворих цієї вікової категорії із 2-м ступенем тяжкості 

вже становила 4 людини (21,05 %). До 2-го ступеню тяжкості клінічної картини 

САК за WFNS віднесено на момент госпіталізації 21 людину (43,75 %) віком від 40 

до 60 років, 10 пацієнтів (50,00 %) старше 60 років. 

Пацієнти з найбільш тяжкою клінічною картиною та 3 ступенем тяжкості 

САК за WFNS при госпіталізації становило: 3 пацієнти (15,79 %) були віком до 40 

років, 7 пацієнтів (14,58 %) – 40-60 років та 4 людини (20,00 %) старше 60 років.  

Для 4-5 ступеня тяжкості за WFNS розподіл пацієнтів цієї когорти відповідно 

до віку на момент госпіталізації був такий: 2 пацієнти (10,53 %) були у віці до 40 

років, 1 пацієнт (2,08 %) – 40-60 років. 

Згідно зі шкалою НН із 1 ступенем тяжкості на момент госпіталізації був 

такий розподіл за віком: 8 пацієнтів (42,11 %) у віці до 40 років, 10 пацієнтів   

(20,83 %) – 40-60 років та 12 осіб (60,00 %) старше 60 років. 
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До 2 ступеня тяжкості згідно з класифікацією НН згідно з віковим 

розподілом кількість їх була такою: 6 пацієнтів (31,58 %) у віці до 40 років,             

24 пацієнти (50,00 %) – 40-60 років та 4 людини (20,00 %) старше 60 років. 

3 ступінь тяжкості згідно з класифікацією НН був виявлений у 2 осіб      

(10,53 %) до 40 років, 9 осіб (18,75 %) 40-60 років та 4 особи (20,00 %) старше 60 

років на момент госпіталізації до стаціонару. 

Тяжкий стан та 4-й ступінь тяжкості згідно з класифікацією НH мали при 

госпіталізації 3 людини (15,79 %) до 40 років та 5 осіб (10,42 %) 40-60 років.  

Ясну свідомість згідно з GCS мали при госпіталізації 9 пацієнтів (47,37 %) до 

40 років, 19 пацієнтів (39,58 %) 40-60 років та 6 пацієнтів (30,00 %) старше 60 

років.  

Помірне приглушення свідомості  згідно з GCS мали при госпіталізації  

8 пацієнтів (42,11 %) до 40 років, 25 пацієнтів (52,08 %) 40-60 років та 11 пацієнтів 

(55,00 %) старше 60 років. Через тиждень лікування вікова структура пацієнтів 

була такою: 3 пацієнти (15,79 %) до 40 років, 16 пацієнтів (33,33 %) 40-60 років та 5 

пацієнтів (25,00 %) старше 60 років. 

При статусі рівня свідомості у 13 балів згідно з GCS на момент госпіталізації 

мали 3 людини (6,25 %) у віці 40-60 років та 3 людини (15,00 %) старше 60 років. 

Після 7-денного лікування вікова структура пацієнтів із 13 балами оцінки стану 

свідомості згідно GCS була такою: 3 пацієнти (15,79 %) до 40 років, 8 пацієнтів 

(16,67 %)  40-60 років та 5 пацієнтів (25,00 %) старше 60 років. 

Глибоке приглушення свідомості та менше 13 балів згідно зі шкалою GCS на 

момент госпіталізації було у 2 пацієнтів (10,53 %) до 40 років та 1 людини (2,08 %) 

у віці 40-60 років. Після 7-денного лікування вікова структура пацієнтів згідно з 

GCS була такою: 2 пацієнти (10,53 %) до 40 років, 3 пацієнти (6,25 %) 40-60 років 

та 3 пацієнти (15,00 %) старше 60 років. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE 3-4 ступінь клінічної тяжкості мали  

3 пацієнти (15,79 %) до 40 років, 4 пацієнти (8,33 %) 40-60 років та 4 пацієнти 

(20,00 %) старше 60 років. 
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Згідно зі шкалою результатів GOSE 5 ступінь тяжкості за віковою 

структурою пацієнтів мали: 2 пацієнти (10,53 %) до 40 років, 10 пацієнтів (20,83 %) 

40-60 років та 4 пацієнти (20,00 %) старше 60 років. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE 6 ступінь мали пацієнти із такою віковою 

градацією: 7 пацієнтів (36,84 %) до 40 років, 16 пацієнтів (33,33 %) 40-60 років та  

5 пацієнтів (25,00 %) старше 60 років. 

Сприятливе відновлення 7 ступеня тяжкості згідно зі шкалою результатів 

GOSE: мали 7 пацієнтів (36,84 %) до 40 років, 18 пацієнтів (37,50 %) 40-60 років та 7 

пацієнтів (35,00 %) старше 60 років. 

Характеристика середніх показників ступеня тяжкості САК і залежності від типу 

шкал різних вікових груп пацієнтів подана в таблиці 5.2. 

 

Таблиця 5.2 

Характеристика динаміки усереднених показників ступенів тяжкості САК залежно від 

віку обстежених хворих M±m (95% довірчий інтервал) 

Шкали 

Вікові групи 
Величина відмінностей 

показників між групами 
<40 

років 
(n=19) 

40-60 
років 
(n=48) 

>60 
років 
(n=20) 

1 2 3 1 vs 2 1 vs 3 2 vs 3 

Модифікована шкала 

Фішера 

1,89± 

0,21 

(1,47-

2,32) 

2,13± 

0,17 

(1,8-

2,45) 

2,45± 

0,25 

(1,95-

2,95)* 

12,70

% 

29,63

% 

15,02

% 
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Подовження табл. 5.2 

Бал за 

шкалою 

ком Глазго 

GCS 

при 

надходженні 

13,95± 

0,42 

(13,12-

14,77) 

14,25± 

0,12 

(14,01-

14,49) 

14,15± 

0,15(13,8

6-14,44) 

2,15% 1,43% -0,70% 

на 7-й день 

13,74± 

0,53 

(12,69-

14,78) 

14,06± 

0,18 

(13,71-

14,41) 

13,65± 

0,33 

(12,99-

14,31) 

2,33% -0,66% -2,92% 

Класифіка

ція WFNS 

при 

надходженні 

2,01± 

0,26 

(1,48-

2,52) 

1,79± 

0,11 

(1,57-

2,01) 

1,9±0,16 

(1,59-

2,21) 

-10,50% -5,0% 6,15% 

Шкала 

Hunt&Hess 

при 

надходженні 

1,99± 

0,25 

(1,5-2,5) 

2,21± 

0,14 

(1,94-

2,48) 

2,7±0,18 

(2,34-

3,06)* 

11,06% 
35,68%

* 
22,17% 

Шкала GOSE 

5,95± 

0,25 

(5,46-

6,43) 

6,0± 

0,14 

(5,73-

6,27) 

5,7±0,28 

(5,15-

6,25) 

0,84% -4,20% -5,00% 

Кваліфікаційна шкала 

Ogilvy 

1,16± 

0,21 

(0,75-

1,56) 

1,33± 

0,14 

(1,06-

1,6) 

1,45± 

0,29 

(0,87-

2,03) 

14,66% 25,0% 9,02% 

Примітка: * – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою до  

40 років <0,05; 
# – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою  

40-60 років <0,05. 
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Згідно з модифікованою шкалою Fisher найлегший ступінь тяжкості 

крововиливу за даними комп'ютерної томографії відзначено у пацієнтів молодше 40 

років, а найтяжчий – у пацієнтів старше 60 років, причому відсоткова різниця між 

даними підгрупами склала 29,63 % (р<0,05). Також пацієнти старше 60 років мали 

більш високий бальний показник модифікованої шкали Фішера по відношенню до 

пацієнтів 40-60 років на 15,02%. Різниця між пацієнтами до 40 років та 40-60 років 

згідно з модифікованою шкалою Фішера була найменшою та становила 12,70 %, тобто 

масивний крововилив за даними комп'ютерної томографії частіше пов’язаний із віком 

пацієнтів старше 60 років. 

При госпіталізації до стаціонару середній бал за шкалою  GCS був найнижчим у 

пацієнтів молодше 40 років – на 2,15 % нижче, ніж у пацієнтів 40-60 років, та на 1,43 % 

нижче, ніж у пацієнтів старше 60 років. При обстеженні хворих із САК на 7-й день 

стаціонарного лікування середній бал за шкалою  GCS майже не відрізнявся у пацієнтів 

до 40 та після 60 років, різниця 0,66 % на користь першої когорти. Найкращий середній 

результат стану свідомості згідно зі шкалою ком Глазго мали пацієнти 40-60 років, 

переважаючи на 2,33 % та 2,92 % першу та третю когорти пацієнтів. 

Згідно з класифікацією WFNS найвищий середній бал при госпіталізації та 

виражений неврологічний дефіцит діагностовано у пацієнтів до 40 років, що 

превалювало над другою та третьою когортами пацієнтів на 10,5 % та 5 % відповідно. 

Між групами пацієнтів 40-60 та старше 60 років згідно з середнім бальним показником 

класифікації Всесвітньої організації нейрохірургів різниця була теж незначною – 6,15%.  

При госпіталізації згідно з оцінкою клінічного стану пацієнтів за шкалою 

Hunt&Hess найбільшу кількість балів отримали пацієнти старше 60 років, 

перевищуючи статистично достовірно (р<0,05) аналогічну оцінку стану пацієнтів до 40 

років на 35,68 % та пацієнтів у віці від 40 до 60 років на 22,17%. Пацієнти до 40 років та 

40-60 років мали найменшу відсоткову різницю за шкалою Hunt&Hess – 11,06 %.  

Згідно шкали GOSE найкращий клінічний результат та найвищий середній 

бальний показник мали пацієнти 40-60 років, перевищуючи аналогічний показник 

пацієнтів до 40 років на 0,84 %, та пацієнтів після 60 років на 5,00 %. 
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Найнижчий бал згідно з кваліфікаційною шкалою Ogilvy, а отже, і найкращий 

відсоток вірогідності успішного результату прогнозу САК, мали пацієнти до 40 років, у 

пацієнтів 40-60 років середній бальний показник був вище на 14,66 %, а у пацієнтів 

після 60 років – вище на 25,00 %. Різниця у середніх бальних показниках згідно з 

кваліфікаційною шкалою Ogilvy між середньою та найстаршою групами пацієнтів була 

9,02 % із перевагою останньої. 

Показники натріємії та частоти гіпонатріємії різного степеня виразності у 

пацієнтів із САК залежно від віку обстежених хворих наведені у таблиці 5.3. 

 

Таблиця 5.3 

Рівень натріємії та частота гіпонатріємії різного степеня тяжкості у хворих з САК 

залежно від віку обстежених хворих, M±m (95% довірчий інтервал) 

Вікові групи 
Концентрація натрію 

сироватки крові, ммоль/л 

Кількість випадків 

гіпонатріємії  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

<40 років 

(n=19) 
136,47±1,36 (133,8-139,14) 3 15,79% 

40-60 років 

(n=48) 
136,81±0,66 (135,53-138,1)) 10 20,83% 

>60 років 

(n=20) 
134,3±1,17 (132,01-136,59) 9 45,0%* 

Примітка: * – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою до  

40 років <0,05; 
# – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою  

40-60 років <0,05. 

 

Згідно з отриманими результатами середні показники рівня натрію у крові 

пацієнтів були найнижчими у хворих старше 60 років, при цьому в цій підгрупі  

9 осіб мали підтверджену статистично достовірну (р<0,05) гіпонатріємію (45,00 %). 

Хворі до 40 років та 40-60 років мали приблизно однаковий середній рівень натрію 
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крові – 136,47±1,36 та 136,81±0,66 ммоль/л відповідно, проте майже 1/5 (10 хворих) 

40-60 років мали гіпонатріємію (20,83 %), а серед наймолодших пацієнтів кількість 

випадків гіпонатріємії становила 3 кейси (15,79 %). Отже, частота гіпонатріємії 

корелює з віком пацієнта – чим старше пацієнт, тим частіше фіксується зниження 

сироваткового рівня натрію. 

Сиворотковий рівень копептину та частота реєстрації випадків рівня копептину 

вище критичного (0,605 нг/мл) у осіб із САК залежно від віку обстежених хворих 

наведені у таблиці 5.4. 

 

 

Таблиця 5.4 

Концентраційний показник копептину сироватки крові і частота реєстрації випадків 

рівня копептину вище критичного у хворих з САК залежно від віку обстежених хворих, 

M±m (95% довірчий інтервал) 

Вікові групи Копептин, нг/мл 

Підвищений рівень копептину 

(>0,605 нг/мл)  

абс. кількість,  

осіб 

відносна 

кількість, % 

<40 років 

(n=19) 
0,49±0,04 (0,41-0,57) 4 21,05% 

40-60 років 

(n=48) 
0,54±0,03 (0,48-0,6) 17 35,42% 

>60 років 

(n=20) 
0,61±0,03 (0,55-0,67)* # 10 50,0%* 

Примітка: * – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою до  

40 років <0,05; # – статистична значимість відмінностей порівняно з підгрупою  

40-60 років <0,05. 

 

Пацієнти до 40 років мали найнижчі середні показники сироваткового рівня 

копептину – 0,49±0,04 нг/мл, у цій когорті лише у 1/5 вибірки – 4 особи (21,05 %) – 
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діагностовано підвищення рівня копептину вище критичної точки – 0,605 нг/мл.  

Хворі у віці від 40 до 60 років мали дещо вищі значення копептину – 0,54±0,03 нг/мл, у 

більше ніж третини була виявлена суттєва елевація копептину вище 0,605 нг/мл – 17 

осіб (35,42 %). Найвищі середні показники копептину мали найстарші пацієнти – 

старше 60 років – 0,61±0,03 нг/мл, половина пацієнтів цієї когорти мала статистично 

достовірне (р<0,05) підвищення значень копептину більше 0,605 нг/мл – 10 хворих 

(50,00 %). Отже, чим старше пацієнт, тим більше вірогідність елевації копептину 

більше 0,605 нг/мл, і менше сприятливий прогноз перебігу САК, вище ризик розвитку 

ускладнень. 

 

5.2 Вік-залежні спрямованості кореляційних взаємозв’язків клінічних 

показників при спонтанному субарахноїдальному крововиливі нетравматичного 

ґенезу 

 

Аналіз спрямованості та ступеня достовірності кореляційних взаємозв’язків між 

різними показниками, включаючи вік хворих, при госпіталізації згідно з Тау-b 

Кендалла наведено у таблиці 5.5. Дана кореляційна матриця найбільш інформативних 

клінічних показників у хворих із САК при надходженні до стаціонару проведена саме у 

осіб старше 60 років. У пацієнтів молодшого віку статистично значущих коефіцієнтів 

майже по всім кореляційним парам досягти не вдалось. 

Дані  таблиці демонструють, що вік пацієнтів із САК не має статистично 

значущого кореляційного зв’язку із такими показниками, як: ІМТ, рівень копептину, 

КТ-ознаки масивності крововиливу згідно зі шкалою Fisher, клінічна оцінка тяжкості 

стану пацієнта згідно зі шкалою ком Глазго та WFNS на момент госпіталізації, рівень 

гематокриту та натрію при надходженні до стаціонару. 
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Таблиця 5.5 

Кореляційна матриця найбільш інформативних клінічних показників у хворих із САК 

при надходженні до стаціонару (ƮKendall) у осіб старше 60 років. 

 П
о
к
аз

н
и

ки
 

Т
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-b
 

К
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В
ік
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Г
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о
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N
a 

 

K
 

Вік 

T 

1  

0,05 0,02 0,04 -0,05 0,01 0,172* -0,06 -0,05 0,11 

P 0,24 0,39 0,33 0,28 0,47 0,02 0,24 0,25 0,09 

ІМТ  

T 0,05 

1 

-0,02 0,08 -0,05 0,05 0,00 0,01 -0,10 0,09 

P 0,24 0,39 0,17 0,27 0,30 0,49 0,46 0,10 0,13 

Копе-

птин 

T 0,15 0,27 

1 

0,604* -0,615 
* 

0,650* 0,579* -0,04 0,59* -0,06 

P 0,19 0,06 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 0,29 р<0,05 0,23 

Fisher  

T 0,04 0,08 0,604* 

1  

-0,540 
* 

0,565* 0,488* 0,10 0,04 0,06 

P 0,33 0,17 р<0,0

5 
р<0,05 р<0,05 р<0,05 0,13 0,33 0,27 

Шкала 

ком 

Глазго  

T -0,05 -0,05 -0,615 
* 

-0,540 
* 

1  

-0,902 
* 

-0,687 
* 

-0,04 0,02 -0,01 

P 0,28 0,27 0,00 р<0,05 р<0,05 р<0,05 0,32 0,40 0,46 
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Подовження табл. 5.5 

WFNS  

T 0,01 0,05 0,650* 0,565* 
-0,902 

* 
1 

0,736* 0,00 -0,02 0,03 

P 0,47 0,30 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 0,50 0,40 0,37 

Hunt 

Hess 

T 0,172
* 0,00 0,579* 0,488* 

-0,687 
* 

0,736* 

1 

-0,11 -0,02 0,12 

P 0,02 0,49 р<0,05 0,01 р<0,05 р<0,05 0,11 0,43 0,11 

Гемато-

крит  

T -0,06 0,01 -0,04 0,10 -0,04 0,00 -0,11 

1  

0,04 -0,05 

P 0,24 0,46 0,29 0,13 0,32 0,50 0,11 0,31 0,29 

Na 

T -0,05 -0,1 0,59* -0,14 -0,22 -0,29* -0,02 0,04 

1  

-0,10 

P 0,25 0,10 р<0,05 0,13 0,06 0,04 0,43 0,31 0,13 

K 

T 0,11 0,09 -0,06 0,06 -0,01 0,03 0,12 -0,05 -0,10 

1  

P 0,09 0,13 0,23 0,27 0,46 0,37 0,11 0,29 0,13 

Примітка: * – рівень достовірності менше 0,05 

  

Слабкий, проте статистично достовірний (р<0,05) позитивний ступінь 

кореляційного зв’язку виявили між віком пацієнта та оцінкою стану пацієнта згідно 

зі шкалою Hunt Hess при госпіталізації (коефіцієнт кореляції ƮKendall 0,172) , а також 

рівнем калію в крові пацієнтів при надходженні (ƮKendall 0,11), тобто із збільшенням 

віку хворого зростає тяжкість клінічної симптоматики згідно зі шкалою Hunt Hess та 

гіпокаліємія. 
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Для ІМТ пацієнтів досліджуваних груп не виявлено статистично значущого 

кореляційного зв’язку з усіма дослідженими нами показниками, а саме: вік, рівень 

копептину, КТ-ознаки масивності крововиливу згідно зі шкалою Fisher, клінічна оцінка 

тяжкості стану пацієнта згідно зі шкалою ком Глазго, Hunt Hess та WFNS на момент 

госпіталізації, рівень гематокриту та калію при надходженні до стаціонару. Негативний 

слабкої сили кореляційний зв’язок (ƮKendall -0,10) між ІМТ та рівнем натрію крові 

пацієнтів свідчить про те, що пацієнти із надлишковою вагою більш схильні до 

розвитку гіпокаліємії при дебюті САК. 

Сироватковий рівень копептину крові пацієнтів не корелює із віком хворого, 

рівнем гематокриту та калію крові при надходженні. ІМТ та копептин пов’язані між 

собою слабкою позитивною кореляційною взаємодією, тобто показники копептину 

крові були вищі у пацієнтів із надлишковою вагою, проте статистичної значущості 

даний зв’язок не набув. Досить помітний позитивний статистично значущий (р<0,05) 

кореляційний зв’язок чітко простежується між копептином та усіма діагностичними 

клінічними уніфікованими шкалами (КТ-ознаки масивності крововиливу згідно зі 

шкалою Fisher, клінічна оцінка тяжкості стану пацієнта згідно зі шкалою GCS, Hunt 

Hess та WFNS на момент госпіталізації) та рівнем натрію крові при госпіталізації, проте 

із шкалою ком Глазго зв’язок негативний. Отже, клінічно більш складні пацієнти із 

САК та ті, що мали більш масивний крововилив, пацієнти із вираженою гіпонатріємією 

статистично достовірно (р<0,05) мали більш високі показники копептину крові. 

Копептин виявив себе як універсальний діагностичний маркер важкого стану пацієнтів 

із САК та високого ступеня ризику розвитку ускладнень. 

КТ-ознаки масивності крововиливу згідно зі шкалою Fisher не мали 

кореляційного зв’язку згідно з нашими даними із віком пацієнтів, ІМТ, рівнем натрію 

та калію при надходженні. Рівень гематокриту демонструє позитивноу спрямованість 

слабкої сили, кореляційний зв’язок (ƮKendall 0,10) із шкалою Fisher. Позитивний 

помірної сили статистично значущий (р<0,05) зв’язок має шкала Hunt Hess та шкала 

Fisher (ƮKendall 0,488) на момент госпіталізації пацієнтів. Помітний позитивний 

статистично значущий (р<0,05) кореляційний зв’язок виявлено між копептином, 

шкалою WFNS та шкалою Fisher, а із шкалою ком Глазго шкала Fisher пов’язана 
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кореляційним зв’язком аналогічної сили, але протилежної спрямованості (-0,540). 

Отже, найбільш масивні випадки крововиливу частіше асоціюються із високим рівнем 

копептину і важким клінічним станом пацієнтів згідно з діагностичними шкалами ком 

Глазго, Hunt Hess та WFNS на момент госпіталізації. 

Шкала ком Глазго при надходженні не має статистично значущих кореляційних 

зв’язків із віком, ІМТ, гематокритом, рівнем натрію та калію при надходженні до 

стаціонару. Цілком логічно, що тяжкість стану пацієнта згідно зі шкалрю ком Глазго 

відповідає тяжкому стану пацієнта згідно з іншими діагностичними шкалами: Hunt 

Hess, WFNS та шкалою Fisher, демонструючи статистично значущий (р<0,05) 

негативний помітний зв’язок, а із WFNS – дуже сильний зв’язок (ƮKendall -0,902). 

Аналогічний за силою та спрямованістю статистично значущий (р<0,05) зв’язок має 

шкала ком Глазго та рівень копептину крові, тобто тяжкий стан пацієнта згідно зі 

шкалою ком Глазго поєднується із високими рівнями копептину крові. 

Шкала WFNS, як і шкала ком Глазго, при надходженні не має статистично 

значущих кореляційних зв’язків із віком, ІМТ, гематокритом, рівнем натрію та калію 

при надходженні до стаціонару. Із рівнем копетину крові та шкалою Fisher шкала 

WFNS має помітний позитивний статистично значущий (р<0,05) кореляційний зв’язок; 

із шкалою Hunt Hess – високий позитивний статистично значущий (р<0,05) 

кореляційний зв’язок; а із шкалою ком Глазго – дуже високий негативний статистично 

значущий (р<0,01) кореляційний зв’язок (-0,902). 

Шкала Hunt-Hess при надходженні не має статистично значущих кореляційних 

зв’язків із ІМТ та рівнем натрію при надходженні до стаціонару. Слабкий позитивний 

кореляційний зв’язок є між шкалою Hunt Hess та віком хворих (р<0,05) і калієм крові, а 

також негативний слабкий між шкалою Hunt Hess та гематокритом. Шкала Hunt Hess 

корелює із рівнем копептину помітним позитивним статистично значущим (р<0,05) 

зв’язком (ƮKendall 0,579), а із шкалою ком Глазго – помітним негативним статистично 

значущим (р<0,05) зв’язком (ƮKendall -0,687). Зв’язок між шкалою Fisher та шкалою Hunt 

Hess позитивної спрямованості, помірний та статистично достовірний (р<0,05). Шкала 

Hunt Hess демонструє найбільшої сили кореляційний зв’язок (ƮKendall 0,736) із шкалою 

WFNS – позитивний, високий, статистично достовірний (р<0,05). 
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Показник гематокриту на момент госпіталізації пацієнтів до стаціонару не має 

суттєвих за силою кореляційних зв’язків із віком, ІМТ, копептином, рівнем натрію та 

калію, шкалами WFNS та Глазго. Гематокрит має слабкий позитивний та негативний 

статистично не значущий кореляційний зв’язок із шкалою Fisher та шкалою Hunt Hess 

відповідно (ƮKendall 0,10 і -0,11). 

Рівень натрію крові пацієнтів при госпіталізації статистично не пов’язаний із 

віком хворих, шкалами ком Глазго, Fisher та Hunt Hess, гематокритом, але виявився 

достовірно пов'язаний  із ступенем тяжкості захворювання за WFNS (р=0,04). 

Найвагоміший статистично достовірний (р<0,05) ступінь кореляційного зв’язку 

виявили між натрієм та копептином – помітний позитивний (ƮKendall 0,59). ІМТ та калій 

крові мають слабкий негативний статистично не значущий кореляційний зв’язок із 

натрієм крові (ƮKendall -0,10 при р>0,05). 

Рівень калію крові пацієнтів на момент госпіталізації демонструє відсутність 

кореляційних взаємозв’язків із ІМТ, копептином, гематокритом, шкалами ком Глазго, 

Fisher та WFNS. Із віком пацієнтів та шкалою Hunt-Hess калій крові має слабкий 

позитивний кореляційний зв’язок, а із натрієм крові – слабкий негативний 

кореляційний зв’язок (ƮKendall -0,10 при р>0,05) без статистичної значущості. 

Необхідно зазначити, що проведений кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall 

показав, що у хворих старшої вікової групи (старше 60 років) спостерігалися більш 

тісні і статистично значущі взаємозв'язки між зазначеними ознаками, в порівнянні з 

хворими з САК у віці менше 40 років. 

Отримані дані свідчать про те, що зі збільшенням віку хворого наростає тяжкість 

клінічної симптоматики згідно зі шкалою Hunt Hess, а пацієнти із надлишковою вагою 

більш схильні до розвитку гіпонатріємії при дебюті САК. Крім того, відзначена 

статистично значуща кореляція між виявленими випадками гіпонатріємії та елевацією 

сироваткових значень копептину, підтверджена помітним достовірним позитивним 

кореляційним зв’язком. 

КТ-ознаки масивності крововиливу згідно з Fisher, клінічна оцінка тяжкості стану 

пацієнта згідно зі шкалою ком Глазго, Hunt Hess та WFNS на момент госпіталізації 

мають помітний позитивний статистично значущий (р<0,05) кореляційний зв’язок із 
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сироватковим рівнем копептину, а отже, цей маркер є високочутливим індикатором та 

предиктором несприятливого клінічного прогнозу для пацієнтів із САК і свідчить про 

високий ризик розвитку ускладнень перебігу захворювання. Спираючись на отриманий 

статистично достовірний помітний позитивний кореляційний зв’язок між 

досліджуваними ознаками, можна зробити висновок, що найбільш масивні випадки 

крововиливу згідно зі шкалою Fisher частіше асоціюються із високим рівнем 

копептину, гіпонатріємією і важким клінічним станом пацієнтів згідно з 

діагностичними шкалами ком Глазго, Hunt Hess та WFNS на момент госпіталізації. 

Проведений кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall показав наявність 

достовірних, різної щільності, односпрямованих взаємозв’язків між характером змін за 

даними КТ (Fisher ), тяжкістю стану хворих при госпіталізації (згідно з уніфікованими 

шкалами WFNS, Hunt Hess) та рівнем копептину крові, та зворотно-спрямованих – для 

показника натріємії у пацієнтів із САК. У пацієнтів старшої вікової групи (старше  

60 років) спостерігалися більш тісні і статистично значущі взаємозв'язки між 

зазначеними ознаками, у порівнянні з хворими з САК у віці менше 40 років. 

 

Резюме 

Згідно з модифікованою шкалою Fisher найтяжчий ступінь із найбільш масивним 

крововиливом статистично достовірно (р<0,05) частіше спостерігається у пацієнтів 

старше 60 років (25 та 20,00% пацієнтів відповідно), а наявність 1-2 ступеня тяжкості 

переважно спостерігались у осіб до 40 років (42,11 та 31,58% пацієнтів відповідно). 

Найлегший 1-й ступінь тяжкості САК згідно з класифікацією Всесвітньої 

організації нейрохірургів (WFNS) на момент госпіталізації превалює у пацієнтів до  

40 років та 40-60 років, а 2-3-й ступінь тяжкості частіше діагностувався у пацієнтів за  

60 років. Клінічно найбільш суттєвий мовний та руховий дефіцит і реєстрація 4-5 

ступеня тяжкості за WFNS веріфікувалась у осіб до 40 років. 

Згідно зі шкалою Нunt&Неss початково клінічно мінімальну неврологічну 

симптоматику та 1-й ступінь тяжкості мали більше 50 % пацієнтів старше 60 років, 

проте через тиждень у цієї групи відбувся регрес із погіршенням неврологічного 

статусу. Середній 2-3-й ступінь тяжкості відмічався у хворих середньої вікової категорії 
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(40-60 років). Тяжкий стан із вираженим приглушенням свідомості та неврологічним 

дефіцитом мали наймолодші пацієнти до 40 років. 

Ясну свідомість згідно з GCS та 15 балів мали переважно хворі до 40 років та  

40-60 років. Глибоке приглушення свідомості та менше 13 балів згідно зі шкалою GCS 

на момент госпіталізації було виявлено у 2 пацієнтів до 40 років та 1 людини у віці  

40-60 років, проте негативна динаміка стану свідомості пацієнтів протягом 7 днів була 

більш характерна для хворих старше 60 років. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE негативний та сумнівний прогноз мала 

більша когорта хворих у віці старше 60 років, більше третини пацієнтів кожної вікової 

групи мали найбільш оптимальний прогноз одужання. Найнижчий бал згідно з 

кваліфікаційною шкалою Ogilvy, а отже, і найкращий відсоток вірогідності успішного 

результату прогнозу САК мали пацієнти до 40 років. 

Відмічено, що частота гіпонатріємії позитивно корелює із віком хворого – чим 

старше пацієнт, тим частіше фіксується зниження сироваткового рівня натрію, а також 

чим старше пацієнт, тим більше вірогідність елевації попередника аргінін-вазопресину 

копептину більше 0,605 нг/мл і менш сприятливий прогноз перебігу САК, вище ризик 

розвитку ускладнень. 

Проведений кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall показав наявність 

достовірних, різної щільності, односпрямованих взаємозв’язків між характером змін за 

даними КТ (Fisher ), тяжкістю стану хворих при госпіталізації (згідно з уніфікованими 

шкалами WFNS, Hunt Hess) та рівнем копептину крові, та зворотно-спрямованих – для 

показника натріємії при САК. У пацієнтів старшої вікової групи (старше 60 років) 

спостерігалися більш тісні і статистично значущі взаємозв'язки між зазначеними 

ознаками, у порівнянні з хворими з САК у віці менше 40 років. 

Досить помітний позитивний статистично значущий (р<0,05) кореляційний 

зв’язок чітко простежується між показником копептину крові та усіма діагностичними 

клінічними уніфікованими шкалами (КТ-ознаки масивності крововиливу згідно зі 

шкалою Fisher, клінічна оцінка тяжкості стану пацієнта згідно зі  шкалою ком Глазго, 

Hunt&Hess та WFNS на момент госпіталізації), а також рівнем натрію крові при 

госпіталізації, проте із шкалою ком Глазго зв’язок був негативний. Отже, клінічно 
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більш складні пацієнти із САК – особи із масивним крововиливом, хворі із наявністю 

гіпонатріємії статистично достовірно мали більш високі значення рівня копептину 

крові (р<0,05). 

Проведений кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall показав, що у хворих 

старшої вікової групи (> 60 років) спостерігалися більш тісні і статистично значущі 

взаємозв'язки між зазначеними ознаками, у порівнянні з хворими з САК у віці менше  

40 років. 
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РОЗДІЛ 6 

СТАТИСТИКО-МАТЕМАТИЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ПЕРСОНАЛЬНОГО 

ПРОГНОЗУ РИЗИКУ РОЗВИТКУ УСКЛАДНЕНЬ ТА КЛІНІЧНОГО 

РЕЗУЛЬТАТУ В УМОВАХ НЕТРАВМАТИЧНОГО СУБАРАХНОЇДАЛЬНОГО 

КРОВОВИЛИВУ 

 

6.1 Можливості логістичного регресійного аналізу в формуванні 

індивідуальної моделі прогностичних критеріїв оцінки вірогідності розвитку 

ускладнень на тлі субарахноїдального крововиливу 

 

Важливість та актуальність питання розробки та клінічного впровадження 

індивідуальної методології дефініції прогностичних критеріїв для об’єктивної 

кількісної оцінки ризику розвитку ускладнень при САК пов’язана з необхідністю 

запровадження статистично обґрунтованих рішень, що базуються на достовірно 

значущому прогнозі клінічних параметрів та особливостей захворювання для 

своєчасного застосування відповідної стратегії лікування. 

В аналізованих наукових джерелах використовують різні математичні методи 

прогнозування, проте не враховуються деякі досить інформаційні та об’єктивні 

показники клінічного перебігу САК, тому для розробки прогностичного комплексу та 

персоналізації лікувального алгоритму у хворих з аневризматичним САК застосували 

логістичний регресійний аналіз із наступним розрахунком адекватності та якості 

прогнозу отриманої моделі. 

Початковим кроком була побудова рівняння моделі ймовірності виникнення 

події протягом наступних 14 діб (кінцева точка – розвиток вторинної ішемії, 

церебрального вазоспазму) шляхом проведення логістичної регресії. Проведена оцінка 

залежності дихотомічної змінної (наявність або відсутність кумулятивної кінцевої 

точки) від незалежних предикторів, в якості яких розглядали, виходячи з описаних 

вище даних, спектр показників, які могли потенціально впливати або асоціюватися з 

високим ризиком розвитку ускладнень. 

Розраховані дані оцінки універсальних критеріїв коефіцієнтів моделі та значення 
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об'єднаних тестів (χ
2 = 66,972, при рівні значущості р<0,001) свідчать про коректність та 

адекватність побудованої моделі логістичної регресії (табл. 6.1). 

 

Таблиця 6.1 

Об'єднані тести для коефіцієнтів моделі 

 Хи-квадрат 
df  

(ступені свободи) 
р (рівень значущості) 

Крок 66,972 8 <0,001 

Блок 66,972 8 <0,001 

Модель 66,972 8 <0,001 

 

Зведена таблиця якості та адекватності прогнозу згідно з отриманою моделлю 

наведена у таблиці 6.2.  

 

Таблиця 6.2 

Зведена таблиця моделі 

-2 log правдоподібність R2-Кокса і Снелла R2-Нейджелкерка 

36,948а 0,558 0,777 

Примітка: а – оцінка припинена на ітерації №8, оскільки оцінки параметрів змінилися 

менш, ніж на 001. 

 

Якість наближення регресійної моделі достатня для достовірного прогнозу,  

отримана модель описує більше 75 % всієї дисперсії ознаки. Мірою функції подібності 

служить від'ємне значення подвоєного логарифма цієї функції -2 log (2LL). Введення 

або видалення предиктору призводить до зміни цієї функції, різниця цих функцій 

позначається як χ
2 
і в нашому випадку є значущою.  

Показники R2 
Кокса і Снелла, Нейджелкерка є заходами визначеності (псевдо-

коефіцієнти детермінації, отримані на основі відносини функції правдоподібності 

моделей лише з константою і з усіма коефіцієнтами). Вони вказують на ту частину 
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дисперсії, яку можна визначити за допомогою логістичної регресії. Міра визначеності 

по Коксу і Снелла має той недолік, що значення, рівне 1, є теоретично недосяжним.  

Цей недолік усунуто завдяки модифікації даного заходу за методом Нейджелкерка.  

Після 8 кроку отримана найбільш адекватна модель: критерій χ
2 

становить  

66,97 (p<0,001), коефіцієнт детермінації Нейджелкерка 78%, саме цей відсоток 

мінливості змінної можна пояснити за допомогою використаного предиктора. 

Побудоване нами рівняння і коефіцієнти регресії наведено у табл. 6.3. Необхідно 

зазначити, що найбільш інформаційними були копептин та Na сироватки, вік і 

сумарний бал за Hunt-Hess при госпіталізації. 

Персональна вірогідність виникнення ускладнення розрахується за формулою: 

p= 1

1+ e− z

, де   

 р – %-на ймовірність виникнення укладення при САК; 

z = – 45,48 + 17,54×Copeptine – 0,435×Na + 0,058×Вік + 1,989×Бал (шкала Hunt-Hess) 

 

Додавання менш інформативних факторів не змінює точність прогнозу загалом, 

однак будь-який з факторів може вплинути на результат в кожному конкретному 

випадку. 

Таким чином, показано достовірне значення деяких регресорів в апріорній оцінці 

ризику кінцевої точки при САК (вторинна ішемія та  церебральний вазоспазм), що 

дозволяє розглядати їх не тільки як предиктори несприятливого прогнозу та потенційні 

фактори формування ускладнень, а й як показники для коректного визначення 

індивідуального кумулятивного ризику при САК. Важливим є виявлення таких 

патогенетичних чинників, як: порушення метаболізму копептину, гіпонатріємія, ознаки 

наростаючого васкулярного спазму, тяжкість стану більше III включно за шкалою Hunt-

Hess та похилий вік. 
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Таблиця 6.3 

Результати логістичної регресії щодо визначення індивідуального кумулятивного 

ризику у хворих із САК 

Регресори B 

Стан-

дартна 

похибка 

W 

Вальда 
df р Exp (B) 

Бал по Hunt Hess при 

госпіталізації 
1,989 0,323 4,33 1 0,037 7,308 

Вік, років 0,05823 0,011 5,131 1 0,024 1,06 

Гематокрит, % 0,423 0,1219 0,849 1 0,357 1,527 

ІМТ, кг/м
2 -0,813 1,676 0,235 1 0,627 0,444 

Калій при 

госпіталізації, 

ммоль/л 

2,396 1,825 1,724 1 0,189 10,979 

Копептин, ng/mL 17,542 3,23 9,545 1 0,002 41,69Е+6 

Натрій при 

госпіталізації, 

ммоль/л 

-0,435 0,0124 8,049 1 0,005 0,647 

Ступень порушення 

свідомості (Шкала 

коми Глазго) 

0,637 0,566 1,263 1 0,261 1,891 

Тип змін за даними 

КТ (Fisher) 
2,688 1,21 1,907 1 0,167 14,702 

Тяжкість стану при 

госпіталізації  

(за WFNS) 

1,832 0,989 3,43 1 0,064 6,246 

Константа -45,477 11,807 4,492 1 0,032 1,33E-20 

 

Таким чином, комплексний математичний аналіз потенційних факторів, що 

детермінують перебіг захворювання, є базисом для побудови статистичної моделі, яка 
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сприяє розробці ефективної системи прогнозування ймовірності розвитку відповідних 

ускладнень та дозволяє раціональніше планувати тактику превентивної терапії на 

начальному етапі перебігу САК. 

У таблиці 6.4 наведено класифікаційну матрицю для оцінки відсотка коректної 

класифікації групи пацієнтів на основі отриманої моделі. 

 

Таблиця 6.4 

Класифікаційна матриця за даними логістичної регресії 

Спостережуване 

Передбачуване 

Ускладнення 

присутні 

Ускладнення 

відсутні 

% 

коректни

х 

Ускладнення наявні 25 4 86,21% 

Ускладнення відсутні 2 51 96,23% 

Загальний процент 91,22% 

 
Таким чином, аналізуючи дані наведеної вище таблиці можна стверджувати, що, 

чутливість запропонованого метода склала більше 90 %, що є досить високим 

показником. 

Згідно з розрахованим критерієм χ
2 при рівні ризику вище 65 % включно 

рекомендовано проведення невідкладного активного лікування та розгляду питання про 

ургентне ендоваскулярне оперативне нейрохірургічне втручання. 

Клінічне застосування отриманої математичної моделі побудови якісного 

прогнозу ризику розвитку ускладнень при САК показано на двох прикладах із науково-

дослідної роботи: 

 

Приклад № 1. Хвора К., 60 років. № Історії хвороби 6450 

Діагноз при госпіталізації: субарахноїдальний крововилив. Мішкоподібна 

аневризма? 
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Заключний діагноз: аневризматичний субарахноїдально-вентрикулярний 

крововилив, мішкоподібна аневризма ПМА ПЗА зліва. Ендоваскулярна емболізація 

мішкоподібної аневризми ПМА ПЗА зліва. 

Скарги при надходженні до стаціонару: виражений головний біль у потиличній та 

лобній ділянках пульсуючого характеру, постійну нудоту, неодноразову блювоту, що 

не приносить полегшення. 

Анамнез захворювання: захворіла 06.04.14 р., коли після фізичного навантаження 

відмітила виражений головний біль, нудоту, блювоту. Каретою швидкої допомоги 

доставлена до районної ЦРЛ, де, зі слів хворої, знаходилась без полегшення стану 

здоров’я. Була направлена на КТ головного мозку, де виявлено субарахноїдально-

вентрикулярний крововилив. Після нейровізуалізаційного обстеження хвора ургентно 

госпіталізована до відділення ЗОКЛ. 

 Супутні захворювання: у 2008 році проведена холецистектомія. Рівень АТ 

підіймається  протягом 10 років, приймала постійно тонорму. 

 Загальний стан хворого: тяжкий стабільний. Статура – нормостенічна.  

ІМТ 27,31 кг/м3. Температура тіла аксилярна 36,7° С, АТ 170/100 мм рт.ст., ЧСС 70 та 

ЧД 16 за хвилину. Шкірні покрови та слизові оболонки рожевого кольору, чисті. 

Периферичні лімфатичні вузли не збільшені. Дихальна система без змін, дихання 

аускультативно везикулярне, хрипів не має. Діяльність серця ритмічна, аускультативно 

тони приглушені. Пальпаторно живіт м ‘який, безболісний. Периферійних набряків 

немає. Фізіологічні відправлення у нормі. 

Неврологічний статус хворого:  

Свідомість – помірне приглушення, 14 балів за шкалою ком Глазго. Сонлива, 

в’яла. Делірію, маячню, галюцинацій, психо-моторного збудження не має. Нечітка 

орієнтація в часі та місці. Знижена психічна активність. У власній особистості 

орієнтована. Відкриває очі у відповідь на мову, уповільнено виконує команди. 

Уповільнено та односкладово відповідає на запитання, які часто потрібно повторювати. 

Активна і цілеспрямована реакція на біль. 

Мова, праксис, гнозис: розуміння мови не втрачено. Мова монотонна, тиха, з 

легкою затримкою у відповідях. Дизартрії немає. Афазії (моторної, сенсорної, 

амнестичної, семантичної) немає. Праксис та гнозис не порушені. 
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Функції ЧМН: 

I п. – Нюховий нерв: аносмії, нюхової агнозії та нюхових галюцинацій не має. 

II п. – Зоровий нерв: дослідження гостроти зору за допомогою діагностичних 

таблиць не проводилась, геміанопсій не виявлено. 

III п. – Окоруховий нерв: рухи очних яблук догори, всередину, вниз та функції 

аккомодації не порушені. 

IV п. та VI п. – Блоковий нерв та відвідний нерв: рухи очних яблук вниз не 

порушені, не доводить OS при погляді вліво.  

V п. – Трійчастий нерв: болючість рухів очних яблук при крайніх відведеннях, 

гіпералгезія у зонах іннервації першими гілками трійчастого нерва з обох сторін. 

Чутливість у зонах іннервацій 2-ї та 3-ї гілок з обох сторін не порушені. Болючість при 

надавлюванні на точки виходу 1-ї і 2-ї гілок нерва. Порушень з боку жувальних  

м’язів немає. 

VII п. – Лицевий нерв: обличчя симетричне, порушень з боку мімічної 

мускулатури немає. Лагофтальма, симптома Белла немає.  Тику, фібриляцій, 

фасцикуляцій мімічних м’язів немає.  Гіперакузії, порушень смаку на передніх двох 

третинах язика, сухості в роті немає. 

VIII п. – Вестибулярно-слуховий нерв: зниження слуху, шуму у вухах, слухових 

галюцинацій немає. Запаморочення в положенні лежачі немає, в положенні стоячи 

перевірити неможливо. 

IX п. та X п. – Язиково-глотковий нерв та  блукаючий нерв: фонація, ковтання та 

смак на задній третині язика не порушені. Розладів дихання та серцевої діяльності 

немає.  

XI п. – Додатковий нерв: здатність підвести плечі в положенні лежачи не 

порушена, повороти голови в сторони в положенні лежачи обмежені через виражений 

головний біль. 

XII п. – Під’язиковий нерв: язик розташований по середній лінії, порушень 

рухливості язика, атрофії м’язів та фібрилярних скорочень немає. 

Рухова функція кінцівок: при перевірці лежачи в ліжку, активні та пасивні рухи в 

повному обсязі у кінцівках. М’язова сила у всіх групах м’язів верхніх та нижніх кінцівок 

задовільна – 5 балів. М’язевий тонус верхніх та нижніх кінцівок не змінено.  
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Дослідження рефлексів: сухожильні рефлекси (карпорадіальний, біціпітальний, 

триціпітальний та ахиллів) D = S, середньої жвавості, колінні рефлекси торпідні  

з обох сторін. Черевні рефлекси (верхній, середній та нижній), підошовні рефлекси 

торпідні, D = S. 

Патологічні пірамідні рефлекси: Бабінського, Оппенгейма, Гордона, Шеффера, 

Штрюмпеля, Чедока, Россолімо верхнього та нижнього немає. 

Координаторна функція: статика (проба Ромберга) не обстежувалась. Пальце- 

носова та п’ятково-колінна проби у нормі. Хода не перевірялась. При погляді вліво 

відмічається дрібнорозмашистий ністагм OS.  

Субкортикальні рефлекси: Марінеску-Радовічі позитивний зліва, хоботковий, 

назо-лабіальний Аствацатурова негативні. Патологічні рухові феномени: гіперкінезів, 

тремору кінцівок та голови в положенні лежачі немає.  

Менінгеальні симптоми: виявлені реактивні больові феномени: помірна 

болючість при натисканні на очні яблука, болючість при натисканні на точки виходу 1-ї 

і 2-ї гілок трійчастого нерва та точки Керера з обох сторін, симптом Пулатова. 

Больовий феномен Бехтерєва, симптом Менделя негативні. Ригідність м’язів потилиці – 

при згинанні голови – 3 пальця, симптом Керніга позитивний з двох сторін, симптом 

Брудзинського верхній позитивний, середній та нижній негативний з обох сторін. 

Загальна гіперестезія  і гіперестезія органів чуття. 

Порушень чутливої функції на кінцівках не виявлено.    

З боку вегетативної системи: шкіра бліда, чиста, дермографізм білий через  

10 секунд після подразнення та тривалістю 7 хвилин. Гіпергідрозу не має.  

У пацієнта за шкалою Fisher 4 ступінь вираженості крововиливу. Хвора має  

2-й ступінь тяжкості САК згідно зі шкалою WFNS. 

Відповідно до класифікації Нunt & Неss в пацієнта симптоми були помірно 

виражені: менінгеальний синдром, приглушення, виражений неврологічний дефіцит 

відсутній – 2ст. 

Згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу 

результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) у хворої нараховано 3 бали, що говорить про 

не дуже сприятливий перебіг захворювання.  
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Була застосована консервативна терапія відповідно до стандартних рекомендацій.  

Проведена оцінка структурних характеристик головного мозку і лікворовмісних 

просторів за допомогою рентгенівської комп’ютерної томографії (рентгенівський 

комп’ютерний томограф «Toshiba» Asteion Super 4, Японія), де були виявлені ознаки 

субарахноїдально-вентрикулярного крововиливу. Оцінка даних проводилась за 

стандартною методикою. Для проведення селективного і тотального ангіографічного 

дослідження використовували ангіографічний комплекс AXIOM Artis MP «Siemens» 

(Німеччина), де була виявлена мішкоподібна аневризма ПМА - ПЗА зліва.  

Вміст копептину визначали імуноферментним методом на імуноферментному 

аналізаторі TEKAN Austria GmbH з використанням комерційних тест-систем 

відповідно до інструкцій. Дослідження проводилось на базі Товариства з обмеженою 

відповідальністю «Діагностичний центр «МЕДЛАЙФ-БІО». Для виявлення копептину 

використовували метод імуноферментного аналізу за допомогою набора Copeptin 

(Human) ELISA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, Inc, U.S.A.  

Отримані дані рівня копептину 0,738 нг/мл у пацієнта при госпіталізації апріорі 

свідчать про високу ймовірність ризику розвитку ускладнень перебігу САК.  

Розрахунок вірогідності виникнення ускладнення за формулою логістичної 

регресії в рамках апріорного визначення кумулятивного ризику при САК вказував на 

дуже високий ризик розвитку ускладнень з боку нервової системи: р=1/(1+(2,71828^(-z))), 

де z= – 45,48 + 17,542×0,738 – 0,435×140 + 0,05823×60 + 1,989×2. Ризик більше 93% 

(93,32%). Це вказує необхідність агресивного та активного лікування, розгляду питання 

про ургентне ендоваскулярне оперативне втручання тощо. Додаткове обстеження 

дійсно підтвердило наявність вторинної ішемії та церебрального вазоспазму. 

14.04.2014 р. хвора була переведена до нейрохірургічного відділення для 

проведення ендоваскулярної емболізації мішкоподібної аневризми ПМА – ЗМА зліва. 

15.04.2014 р. хворій проведена операція – ендоваскулярна емболізація мішкоподібної 

аневризми ПМА - ЗМА зліва.  

Згідно зі шкалою результатів GOSE у пацієнта було відновлення, але часткове:  

5 (LMD), хвора соціально не адаптувалась відповідно до свого стану, емоційно 

лабільна. 
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Хвора була виписана 29.04.14 р. у задовільному стані. Залишились скарги на 

періодичний головний біль, запаморочення голови, швидку втому. 

 

Приклад № 2. Хворий П., 47 років. № Історії  хвороби 525. 

Діагноз при госпіталізації: субарахноїдальний крововилив.  

Заключний діагноз: спонтанний субарахноїдальний крововилив. 

Скарги при надходженні до стаціонару: виразний дифузний головний біль,  

що давить . 

Анамнез захворювання: захворів гостро, коли після емоційного навантаження 

відмітив виразний головний біль у потиличній ділянці, нудоту, блювоту. Швидкою 

допомогою був госпіталізований до 6-ої міської лікарні. Була проведена КТ головного 

мозку та встановлено діагноз субарахноїдальний крововилив. Після 

нейровізуалізаційного обстеження хворий ургентно госпіталізованй до відділення 

ОЦПЛІ ЗОКЛ. 

Супутні захворювання: АТ підіймається періодично, гіпотензивні препарати не 

приймав. 

Загальний стан хворого: тяжкий стабільний. Статура – нормостенічна. ІМТ 

27,49 кг/м3. Температура тіла аксилярна 36,9 С, АТ 150/90 мм.рт.ст., ЧСС 82, ЧДС 17 за 

хвилину. Шкірні покрови та слизові оболонки рожевого кольору, чисті. Периферійні 

лімфатичні вузли не збільшені. Дихальна система без змін, дихання аускультативно 

везикулярне, хрипів немає. Діяльність серця ритмічна, аускультативно тони гучні. 

Пальпаторно живіт  м 'який, безболісний. Периферічних набряків немає. Фізіологічні 

відправлення у нормі. 

Неврологічний статус хворого:  

Свідомість – ясна, 15 балів за шкалою ком Глазго. Делірію, маячні, 

галюцинацій, психо-моторного збудження немає. Орієнтація в часі та місці чітка. Трохи 

знижена психічна активність. У власній особистості орієнтований. Відкриває очі у 

відповідь на мову, виконує команди у повному обсязі. Швидко відповідає на запитання. 

Активна і цілеспрямована реакція на біль. 
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Мова, праксис, гнозис: розуміння мови не втрачено. Мова монотонна, тиха, без 

затримки у відповідях. Дизартрії немає. Афазії (моторної, сенсорної, амнестичної, 

семантичної) немає. Праксис та гноиіс не порушені. 

Функції ЧМН: 

I п. – Нюховий нерв: аносмії, нюхової агнозії та нюхових галюцинацій немає. 

II п. – Зоровий нерв: дослідження гостроти зору при допомозі діагностичних 

таблиць не проводилась, геміанопсій не виявлено. 

III п. – Окоруховий нерв: рухи очних яблук догори, всередину, вниз та функції 

аккомодації не порушені. 

IV п. та VI п. – Блоковий нерв та відвідний нерв: рухи очних яблук вниз та в 

сторони не порушені.  

V п. – Трійчастий нерв: чутливість у зонах іннервацій 1-ї,  2-ї та 3-ї гілок з обох 

сторін не порушені. Болючість при надавлюванні на точки виходу 1-ї  гілки нерву. 

Порушень з боку жувальних м ' язів немає. 

VII п. – Лицевий нерв: обличчя симетричне, порушень з боку мімічної 

мускулатури немає. Лагофтальма, симптома Белла немає. Тику, фібриляцій, 

фасцикуляцій мімічних м’язів немає. Гіперакузії, порушень смаку на передніх двох 

третинах язика, сухості в роті немає. 

VIII п. – Вестибулярно-слуховий нерв: зниження слуху, шуму у вухах, слухових 

галюцинацій немає. Запаморочення в положенні лежачи немає, в положенні стоячи 

перевірити неможливо. 

IX п. та X п. – Язиково-глотковий нерв та  блукаючий нерв: фонація, ковтання 

та смак на задній третині язика не порушені. Розладів дихання  немає.  

XI п. – Додатковий нерв: здатність підвести плечі в положенні лежачи не 

порушена, повороти голови в сторони в положенні лежачи необмежені. 

XII п. – Під'язиковий нерв: язик розташован по середній лінії, порушень 

рухливості язика, атрофій м ' язів та фібрилярних скорочень не має. 

Рухова функція кінцівок: при перевірці лежачи в ліжку, активні та пасивні рухи 

в повному обсязі у кінцівках. М'язова сила у всіх групах м'язів верхніх та нижніх 

кінцівок задовільна – 5 балів. М'язевий тонус верхніх та нижніх кінцівок не змінено.  
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Дослідження рефлексів: сухожильні рефлекси (карпорадіальний, біціпітальний, 

триціпітальний, колінний та ахиллів) D = S, середньої жвавості з обох сторін. Черевні 

рефлекси (верхній, середній та нижній),  підошовні рефлекси торпідні, D = S. 

Патологічні пірамідні рефлекси: Бабінського, Оппенгейма, Гордона, Шеффера, 

Штрюмпеля, Чедока, Россолімо верхнього та нижнього немає.  

Координаторна функція: статика (проба Ромберга) не обстежувалась.  

Пальце- носова та п’ятково-колінна проби у нормі. Хода не перевірялась.  

Субкортикальні рефлекси: Марінеску – Радовічі, хоботковий, назо – лабіальний 

Аствацатурова негативні. Патологічні рухові феномени: гіперкінезів, тремору кінцівок 

та голови в положенні лежачі немає.  

Менінгеальні симптоми: виявлені реактивні больові феномени: помірна 

болючість при натисканні на точки виходу 1-ї  гілки трійчастого нерву та точки Керера 

з обох сторін, симптом Пулатова. Больовий феномен Бехтерєва, симптом Менделя 

негативні. Ригідність  м'язів потилиці – при згинанні голови – 2 пальця, симптом 

Керніга позитивний з двох сторін, симптом Брудзинського верхній, середній та нижній 

негативний з обох сторін. Загальна  гіперестезія органів чуття. 

Порушень чутливої функції на кінцівках та тулубі не виявлено.    

З боку вегетативної системи: шкіра бліда, чиста, дермографізм білий через  

9 секунд після подразнення та тривалістю 5 хвилин. Гіпергідрозу немає.  

У пацієнта за шкалою Fisher 1 ступінь виразності крововиливу.. Хворий має 1-й 

ступінь тяжкості САК згідно з класифікацією WFNS. Відповідно до класифікації  

Нunt & Неss в пацієнта симптоми були помірно виразні: менінгеальний синдром, 

неврологічний дефіцит відсутній – 2ст. 

Згідно зі шкалою результатів GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) у 

пацієнта було відновлення, але часткове: 6 (UMD), хворий може повернутися до праці, 

але у меншому обсязі. 

Згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу 

результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) у хворого 0 балів, мішкоподібної аневризми 

не виявлено. 
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Була застосована консервативна терапія відповідно до стандартних 

рекомендацій.  

Проведена оцінка структурних характеристик головного мозку і лікворовмісних 

просторів за допомогою рентгенівської комп'ютерної томографії (рентгенівський 

комп'ютерний томограф «Toshiba» Asteion Super 4, Японія), де були виявлені ознаки 

субарахноїдального крововиливу, внутрішня симетрична неоклюзійна гідроцефалія. 

Оцінка даних проводилась за стандартною методикою. Для проведення селективного і 

тотального ангіографічного дослідження використовували ангіографічний комплекс 

AXIOM Artis MP «Siemens» (Німеччина), патологічних змін не виявлено.  

Вміст копептину визначали імуноферментним методом на імуноферментному 

аналізаторі TEKAN Austria GmbH з використанням комерційних тест-систем 

відповідно до інструкцій. Дослідження проводилося на базі Товариства з обмеженою 

відповідальністю «Діагностичний центр «МЕДЛАЙФ-БІО». Для виявлення копептину 

використовували метод імуноферментного аналізу за допомогою набора Copeptin 

(Human) ELISA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, Inc, U.S.A.  

Отримані дані рівня копептину 0,556 нг/мл у пацієнта при госпіталізації  

апріорі свідчать про невисоку (близько 3%) ймовірність ризику розвитку ускладнень 

перебігу САК (р =1/(1+(2,71828^(- z))), де z= – 45,48 + 17,542×0,556 – 0,435×145 + 

0,05823×47 + 1,989×2) 

Хворий був виписаний з відділення у задовільному стані під нагляд 

невропатолога додому. 

Розрахунок вірогідності виникнення ускладнення за формулою логістичної 

регресії в рамках детекції кумулятивного ризику при САК свідчив про дуже низький 

ризик розвитку ускладнень (3,01%). Це вказує на досить позитивний прогноз у хворого. 

Додаткове обстеження дійсно підтвердило відсутність патологічних ускладнень у 

пацієнта. 

Таким чином, проведене клінічне застосування отриманої математичної моделі 

побудови прогнозу вірогідності ризику розвитку ускладнень та клінічного результату 

при САК в рамках апробації розрахунку персоналізованої вірогідності розвитку 

негативних подій, що пов’язані із САК, показало досить коректні результати та може 
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використовуватися у клінічній практиці лікаря-невролога та нейрохірурга.  

Впровадження цього прогностичного комплексу у практику неврологічних та 

судинних відділень дозволить індивідуалізувати лікувальний алгоритм та запобігти 

розвитку різних за терміном ускладнень на тлі церебрального крововиливу у хворих з 

аневризматичним САК. 

Розроблений алгоритм та модель прогностичних критеріїв для кількісної оцінки 

ризику виникнення ефективності проведеної інтенсивної терапії, дозволить своєчасно 

підібрати патогенетично обумовлену індивідуальну стратегію лікування та здійснити 

комплекс заходів щодо запобігання розвитку вітальних порушень. 

 

6.2 Незалежні предиктори клінічної ефективності лікування та негативного 

прогнозу у пацієнтів на субарахноїдальний крововилив 

 

Для оцінки ролі низки чинників (згідно зі шкалою GOSE, а саме значення 

недосяжність 6 балів на момент виписки хворого зі стаціонару) і їх прогностичної ролі  

щодо впливу на результат (стан пацієнта при виписці з стаціонару) провели розрахунок 

показників відношення шансів (Odds ratio) і їх довірчих інтервалів у рамках 

уніваріантного регресійного аналізу Кокса. 

Можливі незалежні детермінанти клінічної ефективності терапії та прогнозу у 

хворих із САК (графік відношення шансів) наведені на рис. 6.1. 

Отримані дані оцінки свідчили, що статистично значущу незалежну 

передбачувану цінність щодо наявності низької клінічної ефективності терапії (GOSE 

<6 балів) і, відповідно, високого ризику несприятливого результату мали такі 

предиктори: тяжкість за WFNS при госпіталізації (2 ступінь і вище), біологічний вік 

(старше 60 років), топічна локалізація МА (басейн ПСА), наявність паренхіматозного 

компоненту, рівень сироваткового копептину (вище 0,605 нг/мл, відповідно до 

оригінальної запатентованої методики) і гіпонатріємія (за нашими даними, Na крові 

менше 134 ммоль/л). Фактори ІМТ, гематокриту та калію крові не досягли відповідного 

рівня значущості (найближче до достовірного рівня показник ІМТ). 
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Рис. 6.1. Предиктори незадовільної ефективності терапії та негативного прогнозу 

у хворих із САК (графік відношення шансів). 

 

З огляду на те, що 2 з цих 6 предикторів є немодифікованими, ризик 

несприятливого результату істотно зростає у хворих старших вікових груп із 

локалізацією домінантної аневризми в басейні ПСА, при верифікації паренхіматозного 

компоненту, особливо в умовах гіпонатріємії та елевації експресії копептину.  

Ці поєднання чинників створюють умови для комплексу патологічних реакцій 

цереброваскулярної системи, що може сприяти виникненню низки ускладнень (ішемії, 

вазоспазму, набряку головного мозку), тому для цієї когорти хворих рекомендовано 

проведення активної терапії.  

Необхідно зазначити, що наявність асоціативних взаємозв'язків між рівнем 

сироваткового копептину і деякими іншими ключовими характеристиками, які 

інтегрально відображають загальний статус пацієнтів, в умовах стандартизації терміну 

від початку захворювання (коваріата), підтверджується і результатами проведеного 

дисперсійного аналізу за однофакторною схемою (табл. 6.5). В якості градацій 

предикторної ознаки використовували центильні коридори копептину (25, Ме, 75).  

Для оцінки питомого значення впливу фактора, що лежить в основі угрупування, 

серед сукупності інших факторів, що впливають на результативну ознаку, проводили 

розрахунок коефіцієнта детермінації (2). Отриману величину множили на 100 %, 
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визначаючи, таким чином, в якому відсотку випадків варіація досліджуваної ознаки 

з’ясовується досліджуваними факторами. Для оцінки функціональної взаємозалежності 

між досліджуваними показниками також розраховували емпіричне кореляційне 

відношення (е). 

 

Таблиця 6.5 

Дисперсійна таблиця однофакторного аналізу показників залежно від градацій рівня 

копептину (центильні коридори біомаркера) 

Показник Варіація SS df MS F  р 
F 

крит. 


2 е 

Ліжко-день 

Міжрупова 11,029 3 3,68 

31,28 2,22×10
-13 2,72 0,55 0,74 

Внутріш-

ньогрупова 
9,167 78 0,12 

Загальна 20,19 81  

Необхід-

ність в ендо-

васкулярній 

емболізації 

Міжгрупова 5,959 3 1,99 

10,99 4,27×10
-6 2,72 0,29 0,55 

Внутріш-

ньогрупова 
14,10 78 0,18 

Загальна 20,06 81  

де SS – сума квадратів, MS – середній квадрат 

 

Таким чином, аналізована як незалежний предиктор «концентрація копептину 

крові» (відповідно до центильних коридорів) при САК, згідно з розрахованим 

коефіцієнтом детермінації, статистично значимо визначала більше половини сукупної 

варіації величини ліжко-днів, умовної одиниці, що характеризує ефективність 

стаціонарного лікування (р0,001). При цьому необхідно зазначити досить високе 

значення показника F-відношення 31,28 і наявність тісного достовірного 

функціонального взаємозв'язку між рівнем копептину і тривалістю перебування 

пацієнта в ЛПУ, про що свідчить досить високий показник розрахованого емпіричного 

кореляційного відношення (0,74). 
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У відповідному дисперсійному комплексі, згідно з отриманими даними, 

сироватковий рівень копептину достовірно детермінував на 30 % варіацію на користь 

позитивного рішення щодо проведення операції при ηе=0,55 і F =10,99, вказуючи на 

зв'язок між ступенем порушення метаболізму цього нейроендокринного пептиду у 

хворих із САК і наявністю високого ступеня тяжкості стану з потенційно негативним 

прогнозом, що обумовлюють абсолютні показання для проведення операції, що, 

мабуть, є наслідком тісної кореляції між рівнем цього біомаркера і глобальним 

статусом пацієнта (неврологічного та соматичного), тяжкість САК (згідно з Hunt-Hess), 

обсягом внутрішньомозкової гематоми (за Fisher) і наявністю ускладнень, за даними 

наукових джерел і раніше описаних наших даних. 

Таким чином, можна стверджувати, що згідно з проведеним дисперсійним 

аналізом за однофакторною схемою високий рівень сироваткового копептину при САК 

статистично достовірно незалежно асоціювався з пролонгацією термінів госпіталізації з 

будь-яких причин (F = 31,28 при р <0,001) і свідчить про необхідність 

нейрохірургічного ендоваскулярного втручання у хворих із САК (значення 

дисперсійного відношення ANOVA 10,99 при р<0,001). 

 

Резюме. 

Методом логістичної регресії побудоване рівняння ймовірності настання події 

(кінцева точка – розвиток вторинної ішемії, гідроцефалії та / або церебрального 

вазоспазму) та досліджено залежність дихотомічної змінної (наявність / відсутність 

ускладнень при САК) від незалежних факторів, в якості яких розглядали спектр 

найбільш інформаційних детермінантів, які потенціально могли впливати на розвиток 

негативної події або асоціюватися із високим ризиком розвитку ускладнень (за даними 

проведеного кореляційного аналізу Тау-b Кендалла). Вірогідність виникнення розвитку 

ускладнень протягом наступних 14 діб розрахується за формулою: р=1/1+е
–z,  

де z = – 45,48 + 17,54×Copeptine – 0,435×Na + 0,058×Вік + 1,989×Бал (шкала Hunt-Hess). 

Об'єднані тести для коефіцієнтів моделі (від'ємне значення подвоєного логарифма цієї 

функції –2 log (2LL), показник χ
2 
та параметри Кокса / Снелла і Нейджелкерка свідчать 

про високу вірогідність достовірного прогнозу ризику ускладнень при САК. 
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Виявлено можливий вплив на перебіг захворювання таких чинників, як: 

порушення метаболізму копептину, гіпонатріємія, тяжкість стану більше III включно за 

шкалою Hunt-Hess та похилий вік у визначенні кумулятивного ризику розвитку 

ускладнень. Додавання менш інформативних показників не змінює точність прогнозу 

загалом, однак будь-який з факторів може вплинути на результат в кожному 

конкретному випадку. 

Класифікаційна матриця для оцінки відсотка коректної класифікації груп 

пацієнтів на основі отриманої моделі показала досить високу чутливість метода  

(91,22 %), а подальше проведене клінічне застосування отриманої математичної моделі 

побудови прогнозу та розрахунку вірогідності ризику розвитку ускладнень / клінічного 

результату при САК у рамках апробації розрахунку персоналізованої вірогідності 

розвитку негативних подій, що пов’язані із САК, показало досить коректні результати 

та може використовуватися у клінічній практики лікаря-невролога та нейрохірурга. 

Впровадження запропонованого прогностичного комплексу у практику 

неврологічних та судинних відділень дозволить індивідуалізувати лікувальний 

алгоритм та запобігти розвитку різних за терміном ускладнень на тлі церебрального 

крововиливу у хворих з аневризматичним САК. 

Розроблена модель прогностичних критеріїв для кількісної оцінки ризику 

виникнення ефективності проведеної інтенсивної терапії, дозволить своєчасно 

підібрати патегентично обумовлену індивідуальну стратегію лікування та здійснити 

комплекс заходів щодо запобігання розвитку вітальних та неврологічних порушень.  

Показано достовірне значення деяких регресорів в оцінці ризику кінцевої точки 

при САК (вторинна ішемія та церебральний вазоспазм), що дозволяє розглядати їх не 

тільки як предиктори несприятливого прогнозу та потенційні фактори формування 

ускладнень, а й як показники для коректного визначення індивідуального 

кумулятивного ризику при САК.  

За даними проведеного дисперсійного аналізу за однофакторною схемою 

ANOVA, високий рівень нейроендокринного біомаркера копептину сироватки при 

САК статистично достовірно незалежно асоціювався з пролонгацією термінів 

госпіталізації з будь-яких причин в умовах стандартизації терміну від початку 
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маніфестації церебрального крововиливу (коваріата) (F=31,28 при р <0,001; 
2=0,55, 

е=0,74) і тяжкістю САК. 

Оцінка значень відношення шансів і їх інтервалів у рамках проведення 

уніваріантного регресійного аналізу Кокса свідчить, що статистично значущу 

незалежну передбачувану цінність щодо незадовільної клінічної ефективності терапії 

(показник шкали GOSE <6 балів при виписці хворого зі стаціонару) та високий ризик 

несприятливого результату мають такі предиктори, як: вихідний бал за WFNS при 

госпіталізації (>2 ступеня), біологічний вік (>60 років), топічна локалізація МА (басейн 

ПСА), наявність паренхіматозного компоненту, рівень ключового метаболіту 

вазопресину сироваткового копептину (>0,605 нг/мл, відповідно до оригінальної 

запатентованої методики) і гіпонатріємія (за нашими даними, Na крові <134 ммоль/л). 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

У дисертаційній роботі на підставі комплексного дослідження параметрів 

клінічного, лабораторного та нейровізуалізаційного обстежень виявлені нові дані 

про патогенетичну роль копептину, особливості порушення концентрації натрію 

крові при САК нетравматичного ґенезу та несприятливі фактори, що 

детермінують кумулятивний ризик розвитку ускладнень у дослідженої когорти 

пацієнтів на тлі стандартних протоколів лікування.  

Було проведено комплексне обстеження 109 осіб, з яких 87 хворих на САК 

нетравматичного ґенезу, яке включало рутинну оцінку клініко-неврологічного 

статусу з додатковим визначенням тяжкості стану стандартними уніфікованими 

шкалами обстеження; комп'ютерно-томографічне та магнітно-резонансне 

обстеження структур головного мозку; дослідження особливостей мозкових 

судин за допомогою церебральної ангіографії; імуноферментне визначення рівня 

копептину сироватки та біохімічну оцінку показників калію та натрію крові; 

комплексну статистичну обробку отриманих результатів. Аналіз стану хворих 

проводили з урахуванням порівняльної характеристики клінічних змін первинно 

та через 7 діб стаціонарного лікування. 

Переважна більшість хворих була у віці від 30 до 60 років, з переважанням 

хворих віком 40-60 років, хворі похилого віку (старше 60 років) – 20,7 %, 

чоловіків було 44, жінок було 43 особи.  

Надходження до стаціонару більшості хворих відбулося в першу добу після 

САК – 46 осіб (52,87 %). Хворі, що надійшли, відповідно до загальноприйнятих 

положень, в найбільш сприятливий для хірургічного втручання період, тобто в 

перші 3 доби після САК, склали 94,00 %. 

У більшості хворих з рецидивуючими САК інтервал між останнім і 

передостаннім крововиливом склав менше 30 діб (5 осіб). У 1 хворого цей 

інтервал був більше 30 діб. У 3 з них він склав понад 1 рік, в тому числі у  

2 – більше 10 років. Максимальний термін між САК склав 19 років. 
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Троє хворих були оперовані з приводу церебральних аневризм за 15, 10 і 7 

років до повторного надходження. При повторному надходженні було 

встановлено, що нові крововиливи обумовлені аневризмами іншої локалізації. 

Розподіл за локалізацією був таким: найбільш часто виявлялися аневризми 

передньої мозкової артерії та передньої сполучної артерії ПМА-ПСА – 25,29 %, 

внутрішньої сонної артерії (17,24 %) та середньої мозкової артерії (23,00 %), а 

найбільш рідко – аневризми вертебро-базилярного басейну (2,30 %).  

Великі і гігантські аневризми діагностовані у 13 хворих (великі – 10 осіб, 

гігантські – 2-є осіб, фузіформні – 1 людина), що склало 14,94 %. 

Множинні аневризми виявлено у 15 хворих (17,24 %). З огляду на те, що 

тотальну ангіографію виконували не всім хворим, ми уточнили ці дані, 

зіставивши кількість множинних аневризм в групах хворих, яким виконана 

тотальна ангіографія (дигітальна ангіографія, КТ- або МРТ-ангіографія), або 

неповна ангіографія. Ці розрахунки показали, що в групі з тотальною 

ангіографією хворі з множинними аневризмами склали 20,30 %, а в групі хворих 

із неповною ангіографією – 14,18 % (відмінності між групами достовірні, р <0,05). 

Супутні захворювання зафіксовані у 55 (63,22 %) пацієнтів. Артеріальна 

гіпертензія в анамнезі відзначена у 43 хворих (49,43 %). Таким чином, із 

урахуванням переважання серед хворих з аневризмами осіб старше 40 років, 

кількість хворих на артеріальну гіпертензію не перевищує поширеність цього 

захворювання в популяції загалом.  

Виявлені такі фактори ризику розвитку САК: наявність у сімейному 

анамнезі САК у родичів – у 2 (2,3 %) пацієнтів; наявність в анамнезі шкідливих 

звичок: тютюнопаління – у 22 (50 %) чоловіків і 7 (18,28 %) жінок; зловживання 

алкоголем – у 5 (11,36 %) чоловіків і 1 (2,33 %) жінки; наявність в анамнезі 

есенціальної гіпертензії – у 17 (38,64 %) чоловіків і 26 (60,47 %) жінок; наявність 

атеросклерозу та дисліпідемії – у 10 жінок та 14 чоловіків (23,26 і 31,82 % 

відповідно). 

Розподіл пацієнтів за типом субарахноїдального крововиливу відбувався 

таким чином: 38 пацієнтів мали ізолований тип САК (43,68 %), 29 пацієнтів мали 
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субрахноїдально-вентрикулярний крововилив (33,33 %), у 14 пацієнтів 

діагностовано субарахноїдально-паренхіматозний крововилив (16,09 %), та у  

6 – субарахноїдально-паренхіматозно-вентрикулярний крововилив (6,90 %). 

За шкалою Fisher у 27 пацієнтів не була виявлена кров в 

субарахноїдальномк просторі (31,03 %), у 26 осіб в субарахноїдальному просторі 

діагностовано дифузний або вертикальний шар крові до 1 мм завтовшки  

(29,89 %), що відповідає 1 та 2 ступіню вираженості крововиливу. Ще у 17 хворих 

було знайдено локалізований тромб і / або вертикальний тромб більше 1 мм, і у 

такої ж кількості пацієнтів був найбільш масивний крововилив – кров була 

розташована інтрацеребрально або вентрикулярно з дифузним або відсутнім 

субарахноїдальним тромбом (19,54 %), що відповідає 3 та 4 ступеням 

субарахноїдального крововиливу. 

Більшість хворих цієї вибірки мали найлегший ступінь тяжкості САК згідно 

зі шкалою WFNS – 51 пацієнт (58,62 %). Другий ступінь тяжкості діагностований 

у 22 осіб (25,29%). Наступна велика когорта пацієнтів належить до 3 ступеня 

тяжкості – 11 хворих (12,64 %), дві людини були віднесені до 4 ступеня тяжкості 

(2,30 %). Один хворий (1,15 %) належав до категорії крайнього 5 ступеня тяжкості 

за шкалою WFNS. 

Згідно з класифікацією Нunt & Неss в дослідженій когорті 31 пацієнт 

(35,63 %) зовсім не мав симптомів або симптоми були мінімальні: головний біль 

та ригідність потиличних м'язів, що відповідає 1 ступеню тяжкості. Найбільша 

кількість пацієнтів належала до 2 ступеня тяжкості – 38 осіб (43,68 %), із 

симптомами у вигляді головного болю, ригідністі потиличних м'язів, відсутності 

неврологічного дефіциту (крім паралічу черепних нервів). Сонливість, 

приглушення або легкий вогнищевий дефіцит та 3 ступень тяжкості діагностовано 

у 16 хворих (18,39 %). Тяжкий стан у вигляді сопору, помірного або важкого 

геміпарезу, ранньою децеребраційною ригідністю, вегетативними розладами 

виявлено у 2 хворих (2,30 %). Вкрай важкий стан і 5 ступінь тяжкості із глибокою 

комою, децеребраційною ригідністю та термінальним станом не виявлено у 

жодного пацієнта. 
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Згідно зі шкалою результатів GOSE  одна людина (1,15 %) із 3 ступенем 

мала нейром'язову неспроможність: пацієнт у свідомості, однак важка 

неврологічна симптоматика змушує продовжувати лікування у відділенні 

реанімації. 10 хворих (11,49 %) із 4 ступенем тяжкості мають важку 

неспроможність: є грубий неврологічний дефект, через який пацієнтам 

необхідний сторонній догляд. Помірна несамостійність: психічний статус у межах 

норми, при цьому пацієнти не можуть виконувати низку необхідних дій та 

потребують амбулаторного спостереження. Діагностовано у 16 хворих (18,39 %), 

що відповідало 5 ступеню. Легка несамостійність: психічний статус у межах 

норми, хворі самі себе обслуговують, самі рухаються або зі сторонньою 

підтримкою. проте потребують спеціального працевлаштування. Виявлено у  

28 осіб (32,18 %) із 6 ступенем тяжкості. Сприятливе відновлення: пацієнти 

поступово повертаються до колишнього життя, є незначні неврологічні 

порушення, пересуваються самостійно. Демонструвала найчисельніша когорта 

хворих – 32 людини (36,78 %) у групі 7 ступеня тяжкості. 

Відсоток вірогідності прогнозу САК складає 78-80 % успішного результату, 

згідно з узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу 

результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter) мали 76 хворих із балами від 0 до  

2 (87,36 %), тобто найбільша кількість хворих. Три бали та 65–67 %, менш 

успішний результат продемонстрували 10 хворих (11,49 %). У одного хворого 

(1,15 %) спостерігається 25 %, несприятливий результат та сумарні 4 бали. 

Оперативне лікування (ендоваскулярна емболізація) було виконано у 40 

хворих (46 %), консервативна терапія відповідно застосовувалась для 47 хворих 

(54 %). Середня тривалість стаціонарного лікування склала 17,64 ліжко-днів. 

Для вирішення поставлених завдань була проведена оцінка структурних 

характеристик головного мозку і лікворовмісних просторів за допомогою 

рентгенівської комп'ютерної томографії (рентгенівський комп'ютерний томограф 

«Toshiba» Asteon Super 4). Оцінка даних проводилась за стандартною методикою. 

Пацієнтам із неврологічним дефіцитом, що розвинувся, проводилась також 

магнітно-резонансна томографія головного мозку із використанням магнітно-
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резонансного томографа i_Open 0.36T, що використовує постійний магніт із 

вертикальним магнітним полем напруженістю 0,36 Тесла. 

Для проведення ангіографічного дослідження використовували 

ангіографічний комплекс AXIOM Artis MP «Siemens». Кожному хворому 

проводилось селективне дослідження всіх судинних басейнів через феморальний 

доступ за методикою Сельдингера. 

Оцінку рівня копептину крові проводили імуноферментним методом на 

імуноферментному аналізаторі TEKAN Austria GmbH з використанням 

комерційних тест-систем відповідно до доданих до них інструкцій. Дослідження 

проводили на базі Товариства з обмеженою відповідальністю «Діагностічесікй 

центр «МЕДЛАЙФ-БІО». Для визначення копептину використовували метод 

імуноферментного аналізу за допомогою набору Copeptin (Human) ELISA Kit, 

Phoenix Pharmaceuticals, Inc, U.S.A. 

Субарахноїдальний крововилив – одна з найбільш поширених форм 

внутрішньочерепної судинної патології, його частота в популяції становить за 

даними різних джерел від 5,2 до 19,4 випадків на 100 000 населення в рік. На його 

частку припадає до 8,7-13% від числа всіх порушень мозкового кровообігу [170]. 

У 85 % випадків причиною спонтанних субарахноїдальних крововиливів є розрив 

мішотчатих аневризм у базальному відділі мозку [171]. 

До теперішнього часу рівень несприятливих наслідків у пацієнтів зі 

спонтанним субарахноїдальним крововиливом залишається високим. Одним із 

факторів, що впливають на перебіг і результат САК, є судинний спазм. 

За зведеною статистикою [172] за даними ангіографії судинний спазм 

виявляється в 44,8 % випадків САК, ішемічні ускладнення розвиваються у 31,5 % 

хворих, причому у 32,5 % з них ішемія мозку призводить до летального 

результату, а у 32,6 % – до появи стійких неврологічних порушень. Виникнення 

ішемії мозку збільшує ризик летальних випадків більш ніж в два рази і знижує 

кількість позитивних результатів більш ніж на одну третину. 

Частота розвитку ішемії корелює з поширеністю спазму: спазм 1-4 

сегментів артерій супроводжується розвитком ішемії в 53% випадків, спазм 4-7 

сегментів – в 75 %, 7-9 сегментів – у 93 % випадків [173]. 
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У науковій літературі на сьогоднішній день опубліковані суперечливі дані 

про фактори ризику розвитку церебрального ангіоспазму, прогностичну цінність 

клінічного методу, різних радіологічних методів і транскраніальної 

допплерографії щодо розвитку відстроченої церебральної ішемії та інфарктів на 

КТ головного мозку внаслідок вазоспазму і результатів захворювання у хворих на 

САК [174]. 

Відзначено зв'язок розвитку симптоматичного церебрального ангіоспазму 

при САК і таких факторів, як вік молодше 50 років, оцінка за шкалою WFNS 1-2 і 

гіперглікемія при надходженні пацієнта незалежно від проведеного лікування 

[175]. Найбільш важливим фактором розвитку церебрального інфаркту на КТ 

головного мозку у хворих на САК вважають клінічний вазоспазм. Відомо про 

однакову значимість раннього і відстроченого ангіоспазму, що виявляється  

при АГ, щодо розвитку несприятливих наслідків у хворих з САК [176]. 

У проведеному дослідженні переважали хворі віком 40-60 років, а також 

пацієнти похилого віку (старше 60 років) – 20,70 %. У 54 хворих виник вазоспазм 

(62,07 %), також у третини пацієнтів була діагностована віддалена (вторинна) 

ішемія (31,03 %). 

У низці досліджень вказано, що фактори зовнішнього середовища можуть 

сприяти розвитку артеріальних аневризм. Ця теза підтверджується наявністю 

внутрішньочерепних аневризм, і, хоча середній вік хворих із аневризматичним 

САК становить 50 років, частота цього захворювання збільшується з віком [177]. 

Серед різних факторів навколишнього середовища, які можуть призвести до 

розвитку артеріальних аневризм і подальшого САК, провідним є паління.  

За оцінками дослідників, ризик аневризматичного САК у курців приблизно в 3-10 

разів вище, ніж у людей, що не палять. Крім того, ризик зростає зі збільшенням 

кількості цигарок за один день [178]. До кінця не зрозуміло, яким чином паління 

призводить до утворення аневризми, проте існує кілька теорій. Паління знижує 

активність А1-антитрипсину, основного інгібітора протеолітичних ферментів, 

таких як еластаза, і дисбаланс між протеазами та їх інгібіторами у 

нікотинозалежних людей може привести до деструкції основної речовини 
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сполучної тканини, в тому числі еластичних волокон у стінці церебральних 

артерій. На підтримку цієї гіпотези виступає факт, що у пацієнтів з генетично 

обумовленою недостатністю А1-антитрипсину підвищений ризик розвитку 

артеріальних аневризм [179]. 

На підтвердження наведених вище тез у обстежених пацієнтів виявили такі 

шкідливі звички в анамнезі: паління – у 22 (50,0 %) чоловіків і 7 (18,28 %) жінок; 

зловживання алкоголем – у 5 (11,36 %) чоловіків і 1 (2,33 %) жінки. 

Артеріальна гіпертензія є найбільш вивченим фактором ризику для розвитку і 

розриву внутрішньочерепних аневризм. При проведенні патологоанатомічного 

розтину у хворих із артеріальними аневризмами часто виявляють гіпертрофію 

лівого шлуночка серця, без встановленого при житті підвищення рівня 

артеріального тиску [180]. 

У нашому дослідженні артеріальна гіпертензія в анамнезі відзначена у  

43 хворих (49,43 %), а хвороби серця і судин (крім гіпертонічної хвороби) –  

у 4 хворих (4,60 %). 

Захворюваність артеріальними аневризмами і викликаними ними САК, на 

відміну від інших типів інсульту, вище серед жінок, ніж серед чоловіків до 

п'ятдесяти років, що свідчить про роль гормональних чинників. Однак 

використання малих доз оральних контрацептивів під час пременопаузи не 

збільшує, а навіть може знижувати ризик розвитку САК. Ризик аневризматичного 

САК нижче серед жінок у постменопаузі, які отримують гормон-замісну терапію, 

ніж у жінок в постменопаузі, які не отримували таке лікування [181]. 

Дані про вплив на розвиток артеріальних аневризм надмірного вживання 

алкоголю і гіперхолестеринемнії суперечливі [182]. 

Група авторів вивчала, як перебіг та функціональні наслідки САК 

визначаються клініко-анатомічною формою крововиливу [183]. Для 

неускладненого субарахноїдального крововиливу відмічається перевага хворих з 

ІІ та ІІІ ступенями важкості за Hunt – Hess. Така закономірність була виявлена 

також в групі V, де субарахноїдальний крововилив сполучається з оболонковими 
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гематомами невеликих розмірів без дислокаційного синдрому. Найбільш важкий 

стан відмічався в ІІ та ІІІ клінічних групах.  

Автори відзначили комп`ютерно-томографічні ознаки [184], що 

обумовлюють перебіг захворювання у клінічних групах, серед яких провідне 

місце займає масивність (групи I, IV та V) та розповсюдженість геморагії (групи I, 

IV та V), ступінь вираженості паренхіматозного (групи ІІ та ІV) та шлуночкового 

(групи ІІІ та ІV) компонента крововиливу, наявність дислокаційного синдрому 

(групи ІІ, ІІІ та IV) та набряку головного мозку (групи ІІ, ІІІ та IV). Залежно від 

вираженості ангіоспазму було виділено гемодинамічні профілі перебігу 

захворювання для різних клініко-анатомічних форм. У I, IV та V клінічних групах 

характерною була перевага вираженого і критичного ангіоспазму, в групі II – 

помірного, III – вираженого. Виявлення ультразвукових ознак ангіоспазму 

передує ангіографічним і клінічним проявам. Ультразвуковим критерієм 

несприятливого функціонального виходу є наявність розповсюдженого 

(помірного і критичного) ангіоспазму [185]. 

Томографічними і доплерографічними проявами розвитку вторинних 

відстрочених ішемій згідно з досліжденнями науковців є: ступінь поширеності 

крові в субарахноїдальних просторах (+3 – +4 по Sano), виражений і критичний 

ангіоспазм. Виявлено часові характеристики розвитку ангіоспазму і вторинних 

ішемічних змін мозку: доплерографічні (початок із 3 доби з досягненням 

максимуму до 11 – 13 доби), комп`ютерно-томографічні (розвиток рентгенівської 

симптоматики вторинної ішемії до 15 – 17 доби) [186]. 

Автори резюмують, що клінічні, структурні та гемодинамічні порушення, які 

визначають перебіг САК, дають можливість розробити прогностичні критерії 

несприятливого функціонального виходу захворювання: гноблення свідомості до 

сопору і коми більше 3 діб, важкість стану при надходженні за НН IV – V 

ступенів, наявність грубого фокального неврологічного дефіциту, поширеність 

крові, яка вилилася – +3 – +4 (за Sano), масивність крововиливу III, IV ступенів  

(за Fisher), виразність вентрикулярного компоненту більше 6 балів (за Graeb), 

наявність дислокаційного синдрому і набряку мозку II – III ступенів, формування 
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томографічних ознак вторинної ішемії, наявність вираженого, критичного  

(за доплерографією) і вираженого та розповсюдженого (за ангіографією) 

ангіоспазму. Відсутність цих ознак дозволяє прогнозувати сприятливий перебіг 

захворювання [187]. 

Хворі в гострому періоді аневризматичного САК представляють гетерогенну 

групу за клінічним станом і за показниками інструментальних досліджень. 

Важкість стану залежить від поширеності крововиливу і подальшої динаміки 

основних патологічних процесів у цереброваскулярній системі, в першу чергу, 

набряку мозку і ангіоспазму. При класифікації хворих за шкалою Н-Н або WFNS 

в одну групу можуть бути віднесені хворі з різним поєднанням і виразністю 

патологічних процесів. Оцінка цих процесів та їх розвитку в часі має вирішальне 

значення при визначенні тактики ведення хворого [188]. 

У дослідженні Цуркаленко О.С. зі співавтор. [189] важкість перебігу САК 

визначалася клініко-анатомічною формою крововиливу та віком хворих. 

Найбільш важкий стан (IV-V ступеню за Нunt-Нess) відзначався у I (66,7 %),  

II (50 %), III (61,5 %), IV (62,5 %) клінічних групах і був обумовлений множинною 

дією крові, що вилилася, на різні ділянки мозку, об'ємом і локалізацією 

внутрішньомозкової гематоми, масивністю вентрикулярного компоненту, 

наявністю дислокаційного і оклюзійного синдромів. В осіб старших вікових груп 

достовірно частіше виявляли IV і V ступені тяжкості стану за шкалою  

Нunt-Нess (р<0,01).  

Встановлено негативний вплив на перебіг захворювання анатомічних 

особливостей будови Віллізієва кола (іпсилатеральне розташування передніх і 

задніх трифуркацій у 85,7 %) і структурних змін судин мозку (наявність 

гігантських аневризм – у 79 % хворих повторні крововиливи на 1-6 добу; 

множинних аневризм – у всіх хворих розвились змішані крововиливи; стенозів 

екстракраніальних відділів магістральних судин голови на стороні розриву 

артеріальної аневризми – у 72 %) [190]. 

Група авторів у результаті своїх експериментальних досліджень зробили 

висновок [191], що церебральний ангіоспазм (АС) був частим ускладненням САК, 
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обумовленого розривом артеріальної аневризми: різко виражений спазм із 

клінічними проявами ішемії головного мозку розвинувся у 652 хворих, виражений 

і помірний АС без клінічних проявів – у 27 хворих. 

Чеканова О. В. зі співавторами зазначають [192], що при виникненні 

раннього ангіографічно підтвердженого АС частота розвитку відстроченої 

церебральної ішемії становить 59 %, утворення ішемічних інфарктів на КТ 

головного мозку 41%, летальних випадків 41 %, що суттєво вище, ніж в групі 

хворих з АГ підтвердженим відстроченим ангіоспазмом (35,5 %, 22,6 % і 19,3 % 

відповідно). 

Відомо, що аргінін вазопресин, AVP – це гормон з вираженою 

вазоактивною дією на всі судини мікроциркуляторного русла. У 

ретроспективному дослідженні Zhu X.D. та ін. акцент зроблено саме на копептині 

при аневризматичному САК, а результати переконливо доводять, що підвищений 

рівень цього маркеру тісно корелює зі спазмом судин, стаціонарною смертністю, 

смертністю протягом першого року після САК і негативним функціональним 

результатом у пацієнта протягом першого року після САК. Сироваткові рівні 

копептину були виміряні у 303 хворих [145]. У цьому дослідженні показники 

шкали Всесвітньої Федерації Неврологічних Хірургів (WFNS), модифікованої 

шкали Фішера (Fisher grade), і рівні копептину (без урахування розміру 

аневризми, вазоспазму, товщини згустку, розміру ішемії, комп’ютерної 

томографії) були пов’язані зі збільшенням смертності та несприятливим 

результатом згідно з багатофакторним аналізом [146]. Передбачувана цінність 

копептину була практично ідентична оціночній шкалі WFNS у плані летального 

результату протягом першого року, але була дещо нижчою, ніж у шкалі WFNS у 

плані спазму судин. Виникають деякі питання стосовно того факту, що в 

поєднанні з логістичним регресійним аналізом копептин не дав позитивного 

результату щодо площі під кривою шкали WFNS при статистичній оцінці 

значущих варіантів. Проте, потенційну роль рівня копептину в сироватці крові у 

плані корекції  ведення пацієнтів на аневризматичний САК необхідно 

враховувати при проведенні подальших досліджень. Рівні копептину 
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підвищуються як частина стресової реакції, викликаної САК, інфарктом міокарда, 

і, як було показано на доклінічних моделях, має потужну судинозвужувальну дію 

на судини головного мозку, коронарні артерії. Рівні циркулюючих AVP в десятки 

разів вище при САК, інфаркті міокарда і не відразу знижуються до вихідного 

рівня при реперфузії. Це призводить до так званого феномену уповільненого 

кровотоку і опосередковує ішемію реперфузійного пошкодження. Не так давно  

C-кінцевий фрагмент препровазопресину, копептин, став сурогатним біомаркером 

AVP, оскільки він більш стабільний в кровотоці. Численні дослідження показали 

прогностичну цінність як AVP, так і копептину щодо довгострокових прогнозів 

пацієнтів на САК [146, 147].  

Ми припускаємо, що копептин може мати більше, ніж просто прогностичну 

цінність, і також грає провідну роль в патофізіологічних механізмах 

несприятливого результату після САК. Отже, лікування САК у майбутньому має 

бути зосереджене не тільки на виконанні існуючих стандартних протоколів, а й на 

дослідженні та корекції рівнів копетину у крові пацієнтів. Це вимагає подальших 

клінічних випробувань з антагоністом рецепторів AVP у пацієнтів на САК. 

Копептин може залишатися стабільним ex vivo навіть протягом декількох 

днів після забору крові при кімнатній температурі, що робить його доступним для 

вимірювання в плазмі або сироватці крові. Оскільки надійна кількісна оцінка AVP 

в плазмі технічно складна і вимагає часу, достовірні аналізи AVP зустрічаються 

рідко. Більше 90% циркулюючого AVP пов'язано з тромбоцитами, що призводить 

або до заниження показників, або до завищення рівнів AVP. Ще одна перевага 

вимірювання копептину полягає в тому, що його концентрації залишаються 

незмінними при терапії екзогенними AVP, що дозволяє оцінити його ендогенну 

продукцію [149]. 

Спостерігаються підвищені рівні копептину у пацієнтів з серцевою 

недостатністю і дисфункцією лівого шлуночка після інфаркту міокарда, що також 

свідчить про його зв'язок з несприятливими серцево-судинними наслідками. 

Повідомляється також про підвищені рівні копептину у пацієнтів з 

безсимптомною дисфункцією лівого шлуночка в порівнянні з контрольною 
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групою, тоді як пацієнти з симптоматичною серцевою недостатністю легкого та 

середнього ступеня тяжкості мали ще вищі рівні копептину. Більш того, було 

показано, що різні рівні копептину у пацієнтів із САК або серцевою патологією 

корелюють з рівнями натрію в сироватці крові або серцевим індексом. Це вказує 

на можливість порушення механізму осмотичної регуляції при серцево-судинних 

захворюваннях і при САК [155]. 

Вивчена у нашому дослідженні зміна кількісного рівня копептину, що 

перевищує 0,605 нг/мл, мала хороші аналітичні характеристики для 

прогнозування ризику (AUC становить понад 90 %) і може бути використана  

для оцінки наявності високого ризику ускладнень, а не тільки для дослідження 

проміжних результатів і ефективності нових профілактичних стратегій у  

пацієнтів із САК. 

Сироватковий рівень копептину >0,605 нг/мл є важливим предиктором 

тяжкості перебігу САК та підвищення ризику розвитку цілої низки ускладнень у 

пацієнтів. Результати клінічного обстеження груп пацієнтів із САК в поєднанні із 

визначенням рівня ключового маркера тяжкості перебігу та ризику розвитку 

ускладнень копептину свідчать про те, що значення копептину крові більше  

0,605 нг/мл виявлені у пацієнтів із значним обсягом крововиливу згідно з 

модифікованою шкалою Fisher, що відповідає 3-4 ступеню тяжкості. 

Найлегший 1-2 ступінь тяжкості згідно з WFNS мали хворі із рівнем 

копептину до 0,605 нг/мл, а 4-5 ступінь тяжкості із вираженим мовним і руховим 

дефіцитом та суттєвим пригніченням свідомості мали пацієнти із значеннями 

копептину більше 0,605 нг/мл. 

Тяжкий клінічний стан пацієнтів згідно з класифікацією Нunt&Неss 

асоціювався також із значенням копептину більше 0,605 нг/мл; клінічно 

мінімальні симптоми, що відповідають 1-2 ступеню тяжкості згідно з 

класифікацією НH були пов’язані із рівнем копептину до 0,605 нг/мл. 

Пацієнти із низькими значеннями копептину до 0,605 нг/мл належали до 

найлегшого ступеня тяжкості згідно з GCS, складаючи найбільшу когорту, а 

значне погіршення клінічного стану хворого в динаміці протягом 7 днів згідно зі 
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шкалою GCS тісно корелювало із більш високими значеннями копептину крові 

пацієнтів. 

У групі із копептином менше 0,605 нг/мл при госпіталізації до ступеня 

тяжкості 3-4 GOSE після закінчення стаціонарного лікування не було віднесено 

жодного пацієнта (при 8 хворих із копептином >0,605 нг/мл), що свідчить про 

об’єктивно більш достовірне поліпшення клінічної картини та відсутність 

формування стійких неврологічних порушень у хворих при початково 

нормальному рівні копептину крові. Причому сприятливе відновлення (7 балів) 

також демонструвала  найчисельніша когорта хворих (32 людини, 62,75 %) саме у 

групі з копептином до 0,605 нг/мл, в той час як таких пацієнтів в іншій групі не 

було зафіксовано зовсім. 

Початкові значення копептину більше 0,605 нг/мл можна вважати також 

позитивним фактором більш сприятливого перебігу захворювання, меншого 

ризику формування стійких неврологічних порушень та розвитку важкої 

інвалідизації пацієнта. 

Кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall показав наявність достовірних, 

різної щільності, односпрямованих взаємозв’язків між характером змін за даними 

КТ (Fisher ), тяжкістю стану хворих при госпіталізації (згідно з уніфікованими 

шкалами WFNS, Hunt Hess) та рівнем копептину крові, та зворотно-спрямованих – 

для показника натріємії у пацієнтів із САК. У пацієнтів старшої вікової групи 

(старше 60 років) спостерігалися більш тісні і статистично значущі взаємозв'язки 

між зазначеними ознаками, в порівнянні з хворими з САК у віці менше 40 років. 

Досить помітний позитивний статистично значущий (р<0,05) кореляційний 

зв’язок у нашому дослідженні чітко простежується між копептином та усіма 

діагностичними клінічними уніфікованими шкалами (КТ-ознаки масивності 

крововиливу згідно зі шкалою Fisher, клінічна оцінка тяжкості стану пацієнта 

згідно  зі шкалою GCS, Hunt Hess та WFNS на момент госпіталізації) та рівнем 

натрію крові при госпіталізації, проте із шкалою ком Глазго зв’язок негативний. 

Отже, клінічно більш складні пацієнти на САК та ті, що мали більш масивний 

крововилив, пацієнти із вираженою гіпонатріємією статистично достовірно 

(р<0,05) мали більш високі показники копептину крові. 
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Проведений кореляційний аналіз згідно з Тау-b Kendall показав, що у 

хворих старшої вікової групи (старше 60 років) спостерігалися більш тісні і 

статистично значущі взаємозв'язки між зазначеними ознаками, у порівнянні з 

хворими з САК  віом менше 40 років. 

Статистично достовірні (р<0,05) випадки гіпонатріємії у нашому 

експериментальному дослідженні були пов’язані із масивними за обсягом 

крововиливами при САК згідно з модифікованою шкалою Fisher, що відповідало 

3-4 ступеню тяжкості (58,82 та 28,57 % пацієнтів відповідно). Також, відповідно 

до класифікації WFNS,рівень натріємії та частота гіпонатріємії також тісно 

корелювали зі ступенем тяжкості клінічної оцінки пацієнта. Пацієнти із 1-м 

ступенем тяжкості за WFNS мали нормальні показники натрію крові, близько  

40 % пацієнтів кожної групи із 2-5 ступенем тяжкості мали підтверджені випадки 

гіпонатріємії.  

Погіршення тяжкості клінічного перебігу САК згідно зі шкалою Нunt&Неss 

супроводжувалося статистично достовірним (р<0,05) збільшенням кількості 

пацієнтів із гіпонатріємією (2-й ступінь – 26,19 % пацієнтів, 3-4-й ступінь –  

40,74 %).  

Частота гіпонатріємії у хворих за шкалою результатів GOSE 

характеризується подібною динамікою, мінімальні неврологічні порушення і 

оптимальне відновлення фізичної та інтелектуальної спроможності, що відповідає 

6-7 ступеню тяжкості, характеризується найменшою кількістю хворих із 

гіпонатріємією (17,86 і 15,63 % відповідно). 

Більше половини хворих (54,55 %) із тяжким клінічним станом, що 

відповідає 3-4 ступеню тяжкості згідно з узагальнюючою класифікаційною 

шкалою для оцінки прогнозу результату САК (C.S. Ogilvy et B.S. Carter), мали 

гіпонатріємію. 

Необхідно зазначити, що найнижчі середні значення рівня натрію крові 

пацієнтів із САК і найбільше випадків статистично достовірної (р<0,05) 

гіпонатріємії виявлені у пацієнтів із глибоким приглушенням свідомості та 

оцінкою менше 13 балів за шкалою результатів GCS. 
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Відмічено, що рівень натріємії та частота гіпонатріємії залежала від 

топічної локалізації мозкової аневризми: гіпонатріємія встановлена статистично 

достовірно (р<0,05) частіше при локалізації МА у передній сполучній та передній 

мозковій артеріях (75,0 та 50,0 %). 

Клініко-патогенетичне значення розвитку гіпонатріємії як прояв SIADH-

синдрому у стаціонарних пацієнтів, які госпіталізовані з приводу 

субарахноїдального крововиливу аневризматичної та спонтанної етіології, 

свідчить про тісну асоціацію виразності порушень осмотичного гомеостазу та 

тяжкістю клінічного перебігу САК згідно з модифікованою шкалою Fisher, 

шкалою WFNS, шкалою Нunt&Неss, шкалою результатів GOSE та 

узагальнюючою класифікаційною шкалою для оцінки прогнозу результату САК 

(C.S. Ogilvy et B.S. Carter). 

Рівень натрію крові пацієнтів при госпіталізації статистично не пов’язаний 

із віком хворих, шкалами GCS, Fisher та Hunt Hess, гематокритом, але виявився 

достовірно пов'язаний із ступенем тяжкості захворювання за WFNS (р=0,04). 

найвагоміший статистично достовірний (р<0,05) ступінь кореляційного зв’язку 

виявили між натрієм та копептином – помітний позитивний (ƮKendall 0,59). 

Дані проведеного бінарного регресійного аналізу для оцінки особливостей 

порушень осмотичного гомеостазу при САК у осіб з гіпонатріємією залежно від 

виразності експресії нейроендокрінного біомаркера свідчать, що зв'язок  

сироваткового рівня натрію і показника сироваткового копептину адекватно і 

достовірно апроксимується рівнянням регресії логарифмічного характеру:  

Na = 124,19-29,9×log10 (Copeptin), при цьому, що важливо, при показниках 

незалежного предиктора більше 0,70 нг/мл в понад 50 % випадків реєструвалася 

натріємія середнього ступеня тяжкості. 

Отриманий тривимірний графік свідчить про наявність достовірної 

взаємоспряженості між виразністю об'єктивних ознак тяжкості захворювання та 

негативного прогнозу згідно з бальною шкалою Ogilvy&Carter у хворих із САК із 

активністю продукції копептину при наявності порушення осмолярності плазми, 

що потенційно може бути як можливим проявом синдрому неадекватної секреції 
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антидіуретичного гормону (SIADH), так і церебрального синдрома сольового 

виснаження. Ця візуалізаційна 3D-поверхня вказує на більш тяжкий перебіг 

захворювання і погіршення прогнозу у пацієнтів із бальним показником більше 2 

в умовах підвищеної експресії копептину та порушенні електролітного балансу. 

Методом логістичної регресії побудоване рівняння ймовірності настання 

події (кінцева точка – розвиток вторинної ішемії) та досліджена залежність 

дихотомічної змінної (наявність / відсутність ускладнень при САК) від 

незалежних, в якості яких розглядали спектр найбільш інформаційних незалежних 

факторів, які потенціально могли впливати на розвиток негативної події або 

асоціюватися із високим ризиком розвитку ускладнень (за даними проведеного 

кореляційного аналізу Тау-b Кендалла). Вірогідність виникнення розвитку 

ускладнень протягом наступних 14 діб розрахується за формулою: р=1/1+е
–z,  

де z = – 45,48 + 17,54×Copeptine – 0,435×Na + 0,058×Вік + 1,989×Бал (шкала  

Hunt-Hess). Об'єднані тести для коефіцієнтів моделі (від'ємне значення подвоєного 

логарифма цієї функції –2 log (2LL), показник χ
2 

та параметри Кокса / Снелла і 

Нейджелкерка свідчать про високу вірогідність достовірного прогнозу ризику 

ускладнень при САК). 

Показано достовірне значення деяких регресорів в оцінці ризику кінцевої 

точки при САК (вторинна ішемія), що дозволяє розглядати їх не тільки як 

предиктори несприятливого прогнозу та потенційні фактори формування 

ускладнень, а й як показники для коректного визначення індивідуального 

кумулятивного ризику при САК. Важливим є виявлення таких патогенетичних 

чинників: порушення метаболізму копептину, гіпонатріемія, ознаки наростаючого 

васкулярного спазму (тяжкість стану більше III включно за шкалою Hunt-Hess) та 

похилий вік. 

Класифікаційна матриця для оцінки відсотка коректної класифікації груп 

пацієнтів на основі отриманої моделі показала досить високу чутливість 

запропонованого метода (91,22 %), а подальше проведене клінічне застосування 

отриманої математичної моделі побудови прогнозу та розрахунку вірогідності 

ризику розвитку ускладнень / клінічного результату при САК у рамках апробації 
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розрахунку персоналізованої вірогідності розвитку негативних подій, що 

пов’язані із САК, показало досить коректні результати та може 

використовуватись у клінічній практиці лікаря-невролога та нейрохірурга. 

Впровадження цього прогностичного комплексу у практику неврологічних 

та судинних відділень дозволить індивідуалізувати лікувальний процес та 

запобігти розвитку різних за терміном ускладнень на тлі церебрального 

крововиливу у хворих з аневризматичним та спонтанним САК. 

Розроблені формула та модель прогностичних критеріїв для кількісної 

оцінки ризику виникнення ефективності проведеної інтенсивної терапії дозволять 

своєчасно підібрати патегентично обумовлену індивідуальну стратегію лікування 

та здійснити комплекс заходів щодо запобігання розвитку порушень. 

За даними проведеного дисперсійного аналізу за однофакторною схемою 

ANOVA високий рівень сироваткового копептину при САК статистично 

достовірно незалежно асоціювався з пролонгацією термінів стаціонарного 

лікування з будь-яких причин в умовах стандартизації терміну від початку 

маніфестації церебрального крововиливу (каваріата) (F=31,28 при р <0,001; 


2=0,55, е=0,74). 

Оцінка значень відношення шансів і їх інтервалів у рамках проведення 

уніваріантного регресійного аналізу Кокса свідчили, що статистично значущу 

незалежну передбачувану цінність щодо незадовільної ефективності терапії 

(показник шкали GOSE <6 балів при виписці хворого зі стаціонару) та високий 

ризик несприятливого результату мали такі предиктори: вихідний бал за WFNS 

при госпіталізації (>2 ступеня), біологічний вік (>60 років), топічна локалізація 

МА (басейн ПСА), наявність паренхіматозного компоненту, рівень сироваткового 

копептину (>0,605 нг/мл, відповідно до оригінальної запатентованої методики) і 

гіпонатріємія (за нашими даними, Na крові <134 ммоль/л). 

Отже, під час аналізу результатів дослідження отримано такі висновки. САК 

є важким інвалідизуючим захворюванням, де 55,00 % пацієнтів з середньою 

інвалідизацією за шкалою GOSE, 10,00 % з тяжкою і 35,00 % з легкою.  
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Для САК характерні: віковий діапазон в середньому від 30 до 60 (31-40 

років – 20,69 %, 41-50 років – 26,44 %, 51-60 років – 28,74 %) з переважанням 

хворих віком 40-60 років, хворі старше 60 років – 20,7 %; практично однакове 

співвідношення чоловіків і жінок; серед симптомів дебюту САК превалювали: 

головний біль у 50 пацієнтів (57,47 %), м'язові тонічні симптоми у 48 осіб     

(55,17 %), артеріальна гіперестезія та реактивні больові симптоми у 41 та 40 

хворих відповідно (47,13 % та 45,98 %). Майже четверта частина хворих 

скаржилась на нудоту і блювоту (27,59 %), короткочасну втрату свідомості (27,59 

%), а судомні напади спостерігались у 13 пацієнтів (14,94 %). 

Виявлені такі фактори ризику розвитку САК: наявність у сімейному 

анамнезі САК у родичів – у 2 (2,30 %) пацієнтів; наявність в анамнезі шкідливих 

звичок: паління – у 22 (50 %) чоловіків і 7 (18,28 %) жінок; зловживання 

алкоголем – у 5 (11,36 %) чоловіків і 1 (2,33 %) жінки; наявність в анамнезі 

гіпертонічної хвороби – у 17 (38,64 %) чоловіків і 26 (60,47 %) жінок; 

атеросклероз та гіперхолестеринемія – у 10 жінок та 14 чоловіків (23,26 і 31,82 % 

відповідно). 

Різні супутні захворювання зафіксовані у 55 (63,22 %) пацієнтів. 

Артеріальна гіпертензія в анамнезі відзначена у 43 хворих (49,43 %). Хвороби 

серця і судин (крім гіпертонічної хвороби) – 4 хворих (4,60 %); захворювання та 

синдроми ураження нервової системи – 5 хворих (5,75 %); ендокринні 

захворювання – 6 хворих (6,90 %) (в т.ч. цукровий діабет – 4 (4,60 %)). 

Виявлено найбільш важливі ускладнення, що впливали на перебіг 

захворювання: у 54 хворих виник вазоспазм (62,07 %), також була діагностована 

віддалена (вторинна) ішемія (31,03 %), руховий дефіцит на фоні вторинної ішеміїї 

спостерігався у 16 (18,39 %), четверо хворих мали серед ускладнень мовні 

порушення (4,6 %), а набряк головного мозку розвинувся у 7 чоловік (8,05 %), 

гідроцефалію мали 15 чоловік (17,24 %), повторний крововилив був 

діагностований лише у 3 хворих (3,45 %). 

Статистично значущими предикторами несприятливого виходу виявились: 

ступінь WFNS 3-4, клас за модифікуючою шкалою Fisher-3, наявність 
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паренхіматозного компоненту, бал за прогнозною шкалою Ogilvy 3-4; підвищення 

рівня копептину в плазмі крові, яке корелює з тяжкістю захворювання, з ризиком 

та швидкістю розвитку вазоспазму, з гіпонатріємією при SIADH. Кореляція не 

була виявлена за віковими показниками, статтю, наявністю ВЧК. 

Достовірним прогностичним фактором сприятливого виходу у хворих на 

САК виявились: бал за шкалою GOSE 7-8, бал за прогнозною шкалою Ogilvy –  

0-2 та показники копептину <0,605 нг/мл.  
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ВИСНОВКИ 

 

1. У дисертаційній роботі за допомогою комплексного дослідження з 

використанням клініко-неврологічних, лабораторних та нейровізуалізаційних 

методик наведено теоретичне узагальнення і запропоновано нове вирішення 

наукового завдання, яке полягає в оцінці характеру, вираженості та спрямованості 

патологічних змін, що визначають особливості перебігу САК у осіб різних вікових 

груп, поглиблено уявлення про роль копептину і досліджено концентрацію натрію у 

сироватці при субархноїдальних крововиливах нетравматичного ґенезу, виявлено 

несприятливі фактори, що детермінують кумулятивний ризик розвитку ускладнень у 

вищезазначеної когорти хворих. 

2. Серед типів САК превалювали ізольований (43,68 %) та субрахноїдально-

вентрикулярний (33,33 %); за шкалою WFNS більшість хворих належала до 1-го та 

2-го ступенів тяжкості (37,93 % та 42,53 %), що співпадало з результами за шкалою 

Hunt & Hess: 1-й ступінь (39,08 %), 2-й ступінь (41,38 %), 

3-й та 4-й ступені склали меншість відповідно (16,09 % та 3,45 %). Серед ускладнень 

перебігу САК були виявлені: ангіоспазм (62,07 %), вторинна ішемія (31,03 %), 

гідроцефалія (17,24 %), повторний крововилив (3,45 %).  

3. На підставі проведеного ROC-аналізу встановлено, що сироватковий 

рівень нейроендокринного біомаркеру копептину ≥0,605 нг/мл на 3 добу САК 

характеризувався оптимальним співвідношенням чутливості (85,20 %) та 

специфічності (85,50 %) в оцінці кумулятивного ризику розвитку таких ускладнень 

САК, як вторинна ішемія в комбінації з церебральним ангіоспазмом (AUC 0,95±0,02 

95%, ДІ 0,90-0,99, р=0,001). Концентрація копептину ≥ 0,605 нг/мл асоційована із 

підвищенням кумулятивного ризику ускладнень САК в 9,5 разів (95 % ДІ 3,6-24,8, 

р˂0,0001; діагностична точність 85,4 %). 

4. Проведено кореляційний аналіз згідно з коефіцієнтом кореляції  Kendall 

(ƮKendall), який продемонстрував наявність достовірних (р<0,05) показників різної 

щільності, односпрямованих взаємозв’язків між КТ-ознаками масивності 

крововиливу за шкалою Fisher, тяжкістю стану хворих при госпіталізації (згідно з 
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уніфікованими шкалами WFNS, Hunt Hess) і рівнем копептину крові, та зворотньо 

спрямованих – для показника рівня натрію у пацієнтів на САК. У пацієнтів старше 

60 років спостерігалися більш тісні і статистично значущі (р< 0,05) взаємозв'язки 

між визначеними ознаками, в порівнянні з хворими на САК у віці менше 40 років та 

від 40 до 60 років включно.  

5. Вивчено розвиток гіпонатріємії як можливий прояв SIADH синдрому у 

пацієнтів на субарахноїдальний крововилив нетравматичного генезу та її зв'язок із 

показниками клінічних шкал (Fisher, WFNS, Нunt&Неss, GOSE та  

C.S. Ogilvy et B.S. Carter), що свідчили про тісну асоціацію вираженості порушень 

концентрації натрію в крові з тяжкістю клінічного перебігу та прогнозом САК. 

Вагомий статистично достовірний ( р< 0,05) ступінь кореляційного зв'язку  виявили 

між Na та копептином – помітний позитивний (ƮKendall 0,59). Найнижчий рівень 

натрію у крові (134,30±1,17 ммоль/л) був у хворих старше 60 років та мав 

підтверджену статистично достовірну (р<0,05) гіпонатріємію у 45,00 %. Хворі до 40 

років та від 40 до 60 років включно мали приблизно однаковий середній рівень 

натрію крові – 136,47±1,36 та 136,81±0,66 ммоль/л відповідно, проте майже  

1/5 (10 хворих) від 40 до 60 років мали гіпонатріємію (20,83 %), а серед 

наймолодших пацієнтів кількість випадків гіпонатріємії становила 3 (15,79 %). Отже, 

частота гіпонатріємії корелює з віком пацієнта, у осіб старшої вікової групи частіше 

фіксується зниження сироваткового рівня натрію.  

6. Проаналізовано та визначено  вікові особливості САК: за шкалою Fisher  

1- й та 2-й ступінь більше відзначався у пацієнтів молодше 40 років у 42,11 % та 

31,58 % відповідно, 3-й та 4-й – у пацієнтів старше 60 років, з відсотковою різницею 

між даними підгрупами 29,63 % (Р=0,05), а по відношенню до пацієнтів 40-60 років 

на 15,02 %, тобто масивний крововилив частіше пов’язаний із віком пацієнтів 

старше 60 років. При госпіталізації бал за GCS у пацієнтів молодше 40 років був на 

2,15 % нижче, ніж 40-60 років, та на 1,43 % нижче, ніж старше 60 років. На 7-й день 

лікування найкращий середній результат за GCS мали пацієнти 40-60 років, 

переважаючи на 2,33 % та 2,92 % першу та третю когорти. Згідно зі шкалою 

Hunt&Hess 3-й ступінь мала більшість пацієнтів старше 60 років, перевищуючи 
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статистично достовірно (р<0,05) аналогічну оцінку стану пацієнтів до 40 років на 

35,68 % та пацієнтів від 40 до 60 років на 22,17 %. Пацієнти до 40 років та 40-60 

років включно мали найменшу відсоткову різницю за шкалою Hunt&Hess – 11,06.  

За шкалою Ogilvy 0 – 2 бали, а отже, і найкращий відсоток вірогідності успішного 

прогнозу САК мали пацієнти до 40 років, у пацієнтів 40-60 років середній бальний 

показник був вище на 14,66 %, у пацієнтів після 60 років – на 25,00 %. Різниця у 

середніх бальних показниках згідно з кваліфікаційною шкалою Ogilvy між 

середньою та найстаршою групами пацієнтів була 9,02 % із перевагою останньої. 

Згідно зі шкалою GOSE  найвищий середній бальний показник 6,0±0,14 (p<0,05) 

мали пацієнти від 40 до 60 років включно, перевищуючи аналогічний показник 

пацієнтів до 40 років на 0,84 %, та після 60 років на 5,00 %. 

7. Методом логістичної регресії побудовано рівняння ймовірності настання 

події (кінцева точка – розвиток вторинної ішемії та церебрального вазоспазму) та 

досліджено залежність дихотомічної змінної від незалежних найбільш 

інформаційних факторів. За формулою розрахована вірогідність виникнення 

розвитку ускладнень впродовж 14 діб від початку захворювання: р=1/(1+е
–z),  

де z = – 45,48 + 17,54×Copeptine – 0,435×Na + 0,058×Вік + 1,989×Бал (Hunt-Hess). 

Об'єднані тести для коефіцієнтів моделі (від'ємне значення подвоєного логарифма  

цієї функції – 2 log (2LL), показник χ
2 

та параметри Кокса/Снелла і Нейджелкерка) 

свідчили про високу вірогідність достовірного прогнозу ризику ускладнень при САК. 

8. У межах проведенного уніваріантного регресійного аналізу Кокса, оцінки 

значень відношення шансів і їх довірчих інтервалів, доведено, що статистично 

значущою незалежною передбачувальною цінністю незадовільної клінічної 

ефективності терапії та високого ризику несприятливого результату (показник 

шкали GOSE < 6 балів при виписці хворого зі стаціонару) є такі предиктори:  

вихідний бал за WFNS при госпіталізації (>2 ступеня), біологічний вік (>60 років), 

топічна локалізація МА (басейн ПСА), наявність паренхіматозного компоненту, 

рівень сироваткового копептину (>0,605 нг/мл, відповідно до оригінальної 

запатентованої методики) і гіпонатріємія (Na крові <135 ммоль/л). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. При вирішенні питання про тактику ведення хворого та можливий 

результат при аневрізматічному генезі САК є необхідною оцінка стану не тільки за 

стандартними шкалами (Hunt-Hess ,WFNS, GOSE), а й за шкалу Ogilvy&Carter. 

2. Сироватковий рівень ключового метаболіту вазопресину – копептину 

>0,605 нг/мл є універсальним діагностичним маркером і достовірним предиктором 

тяжкості перебігу САК та ризику розвитку цілої низки ускладнень у пацієнтів.  

При цьому початкові значення копептину <0,605нг/мл при відсутності порушення 

осмолярності плазми (Na >135 ммоль/л) необхідно вважати позитивним фактором 

більш сприятливого перебігу захворювання, меншого ризику формування стійких 

неврологічних порушень та розвитку тяжкої інвалідізації пацієнта в майбутньому. 

3. Впровадження розробленої формули та моделі прогностичних критеріїв 

для кількісної оцінки розвитку ускладнень хворих на САК у практику неврологічних  

відділень, дозволить індивідуалізувати лікувальний алгоритм та раціональніше 

планувати стратегію лікування на різних етапах перебігу САК, зменшити тривалість 

стаціонарного лікування та поліпшити перебіг реабілітаційного періоду. 

4. На підставі запропонованої моделі можна виділити групи ризику хворих на 

САК, яким доцільно проводити найбільш активне лікування, для профілактики 

відстрочених вазоспастичних реакцій та інших ускладнень, які призводять до 

формування стійких неврологічних порушень та необоротного неврологічного 

дефіциту. 
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АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

Основні положення і результати дисертації доповідалися на Міжнародних 
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тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» (м. Львів, 21-22 грудня 

2018 р.), «Сучасні погляди на актуальні питання теоретичної, експериментальної та 
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