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Тривога під час війни та її наслідки

Повномасштабна війна, яка триває уже понад пів року, є величезним випробуванням для українського 
народу. Вона так чи інакше вплинула на психологічний стан кожної людини, в т. ч. навіть на тих 
наших земляків, котрі виїхали за межі України. Під час масштабних бойових дій тривогу та стрес 
переживають усі члени суспільства незалежно від того, чи вони є безпосередніми свідками цих 
подій, чи дізнаються про звірства армії агресора із засобів масової інформації. Звісно, що найбільше 
страждають мешканці східних і південних регіонів України, в яких часто рівень тривоги та стресу 
«зашкалює». У міру віддалення від гарячих точок їхня вираженість дещо зменшується. Біженці  
та внутрішньо переміщені особи також мають чимало проблем, адже змушені залишати звичне життя  
й адаптуватися на новому місці, долаючи мовно-культурний бар’єр і додатково відчуваючи свою 
провину щодо тих, хто залишився в країні та протистоїть військовій агресії. Перелічені фактори  
є передумовою формування широкого спектра тривожних порушень, котрі суттєво ускладнюють  
і без того нелегке життя наших громадян.

Біологічна роль тривоги

Загалом тривога належить до найваж-
ливіших сигнальних систем організму 
людини; її мета – мобілізація ресурсів ор-
ганізму й адаптація до функціонування 
в екстремальних умовах. Утім, хронічна 
тривога втрачає своє позитивне сигнальне 
з н а ч е н н я т а п о р у ш у є н о р м а л ь н е 
функціонування організму («патологічна» 
тривога). Вона втрачає зв’язок із реальною 
загрозою і проявляється тривалим без-
причинним неспокоєм. На відміну від фі-
зіологічної патологічна тривога зумовлює 
виснаження, а не посилення адаптаційних 
можливостей організму.

Небезпека патологічної тривоги

Патологічна тривога – один із найчасті-
ших і найпоширеніших розладів психіки, 
що не лише суттєво порушує життєді-
яльність людини, а й чинить негативний 
вплив на перебіг соматичної патології. 
Сьогодні тривожні розлади розглядають 
як незалежний фактор ризику розвитку, 
несприятливого перебігу й наслідків 
серцево-судинних захворювань, а також 
смертності [1, 2]. Також відомо, що тривале 
персистування тривожної симптоматики 
істотно підвищує ризик суїциду [4].

Стрес і тривога в умовах війни є більш 
провокативними для здоров’я людини, ніж 
у мирний час. Цьому сприяють такі фак-
тори: суттєві й різкі життєві зміни, руйну-
вання життєвих планів; втрата близьких 
і знайомих; тягар особистої відповідаль-
ності за майбутнє своєї родини, складна 
фінансова ситуація; щоденні новини про 
обстріли мирного населення, катування та 
вбивства; паранояльні відчуття небезпеки 
у відносно спокійних місцях.

Звісно, що в разі таких обставин по-
ширеність патологічної тривоги та три-
вожних розладів суттєво зросла. Варто 
зазначити, що чоловіки часто справля-
ються з тривогою значно гірше за жінок. 
Дослідження Canadian Community Health 
Survey – Mental Health (2012) показало, 
що в результаті самогубств на тлі генера-
лізованих тривожних розладів помирає 
у 4 рази більше чоловіків. Також чоловіки 
частіше починають зловживати алкоголем.

Отже, дуже важливо своєчасно вияв-
ляти тривожні розлади та проводити їхню 
адекватну корекцію.

Диференційна діагностика 
тривоги

Спостерігаючи пацієнта з ознаками три-
вожності, будь-який лікар повинен спо-
чатку визначити, з якою тривогою він має 
справу: фізіологічною чи патологічною.

Характерною ознакою фізіологічної три-
воги є ситуаційна зумовленість, тобто вона 

не з’являється поза стресовими ситуаціями, 
її інтенсивність відповідає інтенсивності 
стресової події, вона не погіршує, а поліп-
шує діяльність людини і має тимчасовий 
характер. Тобто нормальна тривога завжди 
є тимчасовою ситуаційною реакцією орга-
нізму на повсякденні стресові події.

Тільки в тих випадках, коли тривога не 
відповідає життєвій ситуації, що її спричи-
нила (ні за силою, ні за тривалістю), або ж 
коли вона з’являється поза стресовими ситуа-
ціями й порушує повсякденне життя, лікарю 
слід подумати про патологічну тривогу [5].

Часто пацієнти з патологічною триво-
гою звертаються до лікаря з соматичними 
та вегетативними проявами, які зачіпають 
практично всі органи й системи: серцево-
судинну (порушення серцевого ритму, біль 
у грудній клітці, коливання артеріального 
тиску); дихальну (задишка чи відчуття за-
духи); нервову (запаморочення, головний 
біль, тремор, м’язові посмикування, паре-
стезії, пітливість, припливи жару або від-
чуття холоду); шлунково-кишковий тракт 
(порушення апетиту, сухість у роті, від-
чуття «грудки в горлі», диспепсія, діарея 
чи закрепи, метеоризм, біль у животі); се-
чостатеву (почастішання сечовипускання, 
зниження лібідо, імпотенція).

Соматизація тривоги частіше прояв-
ляється у вигляді декількох симптомів, 
серед яких болі різної локалізації, запамо-
рочення, загальна слабкість, нудота, полі-
неврологічні симптоми [5, 6].

Сучасна терапія тривожних розладів 
передбачає застосування двох типів пре-
паратів – протитривожних (анксіолітики) 
й антидепресантів із протитривожним 
(анксіолітичним) ефектом.

З огляду на різноманітність ринку анк-
сіолітиків необхідно перерахувати основні 
вимоги до препаратів цього класу. 
Ідеальний анксіолітик має усунути три-
вогу будь-якої етіології у будь-якій си-
туації, не спричиняючи при цьому седації, 
синдрому відміни, фізичної чи психологіч-
ної залежності, психомоторних та когні-
тивних розладів. Окрім того, препарат по-
винен мати високий терапевтичний індекс, 
що визначає безпеку при передозуванні, та 
мінімальну поведінкову токсичність, під 
якою слід розуміти ступінь порушення 
повсякденної життєдіяльності хворого під 
впливом побічних ефектів терапії.

Традиційно для лікування тривожних 
розладів широко застосовуються препа-
рати бензодіазепінового ряду, які харак-
теризуються швидким розвитком ефекту. 
Однак тривалий прийом препаратів цієї 
групи майже завжди обмежується їхніми 
недоліками – властивістю спричиняти 
психомоторні та когнітивні порушення, 
звикання, провокувати депресію, а також 
необхідністю частого прийому таблеток 
і наявністю вираженого синдрому від-
міни. Як альтернатива бензодіазепіновим 

похідним дедалі більшої популярності на-
буває буспірон. Цей препарат є серотонінер-
гічним анксіолітиком, який поєднує у собі 
протитривожну й антидепресивну дії.

Буспірон – це анксіолітик, який ні за хі-
мічною будовою, ні за механізмами дії не 
має відношення до жодного з інших відо-
мих класів анксіолітиків (ні до барбітуратів, 
ні до бензодіазепінів, ні до карбаматів, ні до 
похідних дифенілметану). За хімічною бу-
довою він належить до похідних азапірону.

Загальною властивістю всіх азапіронів 
є їхня висока спорідненість із серотоні-
новими 5-НТ1А-рецепторами, розташо-
ваними на поверхні серотонінергічних 
нейронів. Різні азапірони застосовуються 
в клінічній практиці як анксіолітики та 
антидепресанти, наприклад буспірон, або 
як атипові антипсихотики (пероспірон) [7].

Фармакодинаміка та механізм 
дії буспірону

Буспірон є високоафінним агоністом 
5-HT1A-рецепторів [8]. Його афінність 
до цих рецепторів набагато вища, ніж до 
будь-яких інших підтипів рецепторів, за 
винятком D3- та D4-дофамінових рецеп-
торів, до котрих він також має високу 
афінність. Вважається, що основні клі-
нічні ефекти буспірону реалізуються саме 
через його взаємодію з 5-HT1A-серотоні-
новими рецепторами мозку [9]. Певну роль 
буспірону в реалізації антидепресивних, 
анксіолітичних, просоціальних ефектів 
препарату пов’язують зі стимуляцією 
5-HT1A-рецепторів гіпоталамуса, а також 
гіпофіза, що спричиняє підвищення 
секреції окситоцину [10]. Антидепре-
сивний, анксіолітичний й аналгетичний 
ефекти буспірону можуть бути опосеред-
ковані стимуляцією 5-HT1A-рецепторів гі-
поталамуса і гіпофіза, посиленням секреції 
β-ендорфіну [11]. 

Слід зазначити, що буспірон по-різному 
впливає на пресинаптичні та постсинап-
тичні 5-HT1A-рецептори. Для пресинап-
тичних 5-HT1A-рецепторів, які гальмують 
подальше виділення серотоніну в синапс, 
буспірон є майже повним агоністом. Його 
внутрішня агоністична активність майже 
повністю відповідає активності їхнього ен-
догенного ліганду – серотоніну. Для пост-
синаптичних 5-HT1A-рецепторів буспірон 
є парціальним (частковим) агоністом, сти-
мулюючи їх менш ефективно. Внутрішня 
агоністична активність буспірону щодо 
цих рецепторів становить ≈30% від актив-
ності серотоніну [12]. 

Потужна агоністична стимуляція 
буспіроном пресинаптичних авторегу-
ляторних 5-HT1A-рецепторів за меха-
нізмом негативного зворотного зв’язку 
зумовлює гальмування подальшого ви-
ділення серотоніну в синапс. Це супро-
воджується й початковим ослабленням 

серотонінергічної нейропередачі [13, 14]. 
Однак за тривалого впливу буспірону пре-
синаптичні 5-HT1A-рецептори десенсити-
зуються, їхня патологічно підвищена чут-
ливість, яка спостерігається за депресії та 
тривожних станів, починає знижуватися.

Внаслідок десенситизації пресинаптич-
них 5-HT1A-рецепторів порушена в разі 
депресій, тривожних станів серотонінер-
гічна нейропередача нормалізується. 
Саме з механізмом поступової десенсити-
зації пресинаптичних авторегуляторних 
5-HT1A-рецепторів пов’язують відтерміно-
ваний розвиток (через 2-4 тиж) початкових 
проявів антидепресивного й анксіолітич-
ного ефектів буспірону [15, 16]. 

Що стосується постсинаптичних серо-
тонінових 5-HT1A-рецепторів, через які 
реалізуються багато основних фізіологіч-
них ефектів серотоніну, кінцевий результат 
впливу на них буспірону (як і будь-якого 
парціального агоніста) залежить від вихід-
ного стану серотонінергічної нейропере-
дачі. При початково високій концентрації 
серотоніну та патологічно посиленій серо-
тонінергічній нейропередачі (наприклад, 
у разі тривожних розладів) буспірон, що 
є слабшим парціальним агоністом порів-
няно із серотоніном, діє як його антагоніст. 
Водночас відбувається послаблення пато-
логічно посиленої серотонінергічної ней-
ропередачі. В комплексі з пресинаптичною 
дією це сприяє реалізації анксіолітичного 
ефекту буспірону, а також дозволяє коре-
гувати побічні ефекти застосування серо-
тонінергічних антидепресантів. 

За низької концентрації серотоніну в си-
напсах (наприклад, при депресивних ста-
нах) буспірон, що є парціальним агоністом 
постсинаптичних 5-HT1A-рецепторів, діє 
саме як агоніст. Це супроводжується по-
силенням патологічно ослабленої серото-
нінергічної нейропередачі, забезпечуючи 
антидепресивний ефект буспірону [15, 16]. 

Отже, буспірон здатен здійснювати нор-
малізувальний вплив на серотонінергічну 
нейропередачу залежно від її вихідного 
стану. На відміну від бензодіазепінів 
буспірон не діє на бензодіазепін-ГАМК-
хлорид-іонофорний рецепторний комплекс 
і не впливає на зв’язування ГАМК. На від-
міну від бензодіазепінів буспірон не прояв-
ляє міорелаксантних або протисудомних 
властивостей, не спричиняє розвитку за-
лежності, не зумовлює розвитку синдрому 
відміни після припинення прийому.

Буспірон також чинить помірну 5-HT6- 
та 5-HT7-блокувальну дію [17-19]. Водночас 
поєднання таких рецепторних властивос-
тей може робити свій внесок в антидепре-
сивну, анксіолітичну й прокогнітивну ак-
тивність буспірону [20]. Буспірон не має 
самостійної клінічної цінності як анти-
депресант, але підвищує ефективність те-
рапії препаратами класу селективних інгі-
біторів зворотного захоплення серотоніну 
(СІЗЗС) у випадках резистентних депресій 
як психотичного, так і невротичного ге-
незу. Приєднання буспірону до стандарт-
них схем терапії СІЗЗС сприяє суттєвому 
зниженню ризику розвитку сексуальної 
дисфункції [21].

Всі інші рецепторні властивості буспірону 
такі мізерні, що не мають клінічного зна-
чення. Зокрема, буспірон практично не зв’я-
зується з M-холінергічними рецепторами, 
що зумовлює відсутність у нього седатив-
ного ефекту, антихолінергічних побічних 
ефектів, негативного впливу на когнітивні 
функції. Буспірон також не зв’язується із ре-
цепторами γ-аміномасляної кислоти, зок
рема з їхнім бензодіазепіновим або барбі-
туровим доменом. Це зумовлює відсутність 



47

www.health-ua.com
ПСИХІАТРІЯ

ОГЛЯД

у буспірону здатності спричиняти седацію, 
міорелаксацію, порушення пам’яті та когні-
тивних функцій, властиві бензодіазепінам 
та барбітуратам, а також відсутність у нього 
ризику звикання й залежності [22].

На відміну від гідроксизину буспірон не 
має М-холінолітичних і H1-гістаміноблоку-
вальних властивостей, тому він зазвичай 
не зумовлює сухості в роті, парезу акомо-
дації очей, закрепів та інших антихолінер-
гічних побічних ефектів [23].

В експериментальних дослідженнях на 
тваринах було встановлено, що буспірон 
у дуже високих концентраціях (у клінічній 
практиці не застосовуються) чинить анти-
дофамінергічну дію. Це проявляється зни-
женням рухової активності, спонтанності 
та ініціативи в експериментальних тварин. 
Однак навіть у високих дозах буспірон не 
спричиняв в експериментальних тварин 
властивої антипсихотикам каталепсії. 
Це свідчить про низький ризик розвитку 
екстрапірамідного синдрому при застосу-
ванні буспірону [15, 16]. 

Фармакокінетика буспірону
 

Після перорального прийому буспірону 
в дозі 20 мг препарат швидко абсорбується 
зі шлунково-кишкового тракту. Середня 
пікова концентрація у плазмі після при-
йому 20 мг препарату внутрішньо ста-
новить ≈2,5 мкг/л, а час досягнення піку 
коливається в межах від 0,9 до 1,5  год 
(в середньому трохи <1 год) [15, 16]. Буспі-
рон має низьку абсолютну біодоступність, 
оскільки піддається інтенсивному печін-
ковому метаболізму при першому про-
ходженні через печінку. Біодоступність 
буспірону при пероральному прийомі ста-
новить ≈3,9-4% від уведеної  дози. У плазмі 
крові буспірон знаходиться здебільшого 
у зв’язаному з білками стані (86%) [15, 16].

Буспірон інтенсивно метаболізується 
в печінці (переважно за участю ізофер-
менту, цитохрому CYP450 3A4), в результаті 
чого утворюється низка гідроксильованих 
метаболітів [24]. Одним з основних мета-
болітів буспірону є 6-гідрокси-буспірон, 
рівень якого у плазмі у ≈40 разів перевищує 
рівень самого буспірону. Важливо зазна-
чити, що 6-гідрокси-буспірон є високоа-
фінним парціальним агоністом 5-HT1A-ре-
цепторів (Ki=25 nM), який можна порів-
няти з афінітетом до 5-HT1A-рецепторів 
самого буспірону: Ki=20 nM. Показано, що 
6-гідрокси-буспірон займає більшу частку 
5-HT1A-рецепторів (ніж сам буспірон) при 
введенні буспірону в організм і, найімо-
вірніше, відіграє основну роль реалізації 
терапевтичного ефекту буспірону [25, 26].

Середній період напіввиведення 
буспірону після одноразового введення 
коливається від 2 до 3 год (у середньому – 
2,5 год) [15, 16]. Однак при багаторазовому 
повторному використанні буспірону пе-
ріод його напіввиведення дещо подовжу-
ється; його кінцевий (термінальний) період 
напіввиведення в разі постійного прийому, 
за даними різних дослідників, коливається 
від 2 до 11 год [25]. 

Відносно нетривалий період напівви-
ведення буспірону зумовлює необхідність 
прийому препарату 2-3 р/добу. Буспірон 
виводиться переважно із сечею у вигляді 
метаболітів (від 29 до 63% прийнятої дози 
у перші 24 год) і з фекаліями (від 18 до 38% 
прийнятої дози в перші 24 год) [26]. У па-
цієнтів із печінковою недостатністю період 
напіввиведення буспірону подовжується 
вдвічі та більше порівняно зі здоровими 
особами, тоді як площа під кривою «кон-
центрація – час» буспірону збільшується 
в 13 разів. У разі ниркової недостатності 
(кліренс креатиніну від 10 до 70 мл/хв при 
площі поверхні тіла 1,73 м2) крива «кон-
центрація – час» буспірону підвищується 
в 4 рази порівняно зі здоровими людьми 
(кліренс креатиніну >80 мл/хв) [27]. 

Взаємодія з іншими 
лікарськими засобами

Одночасне введення буспірону з такими 
сильними інгібіторами цитохрому CYP450 
3A4, як верапаміл, дилтіазем, еритроміцин, 
ітраконазол, спричиняє суттєве підви-
щення концентрації буспірону в плазмі. 
Менш сильні інгібітори CYP450 3A4, як-от 
циметидин, алпразолам, мають менший 
вплив на концентрацію буспірону в плазмі 
крові [27].

Одночасне застосування буспірону із 
серотонінергічними антидепресантами 
( С І З З С , С І З З С т а н о р а д р е н а л і н у , 
кломіпрамін), триптанами, що застосо-
вуються для лікування мігрені, й іншими 
серотонінергічними препаратами чи пре-
паратами з побічною серотонінергічною 
активністю (наприклад, трамадол) здатне 
зумовити підвищення ризику серотоні-
нового синдрому. Така комбінація не про-
типоказана та часто застосовується у клі-
нічній практиці, але потребує уважного 
спостереження за хворим для своєчасного 
виявлення перших ознак розвитку серото-
нінового синдрому. 

Результати досліджень продемонстру-
вали, що буспірон не порушує здатності 
керувати автомобілем або працювати 
з небезпечними механізмами, не має клі-
нічно значущої взаємодії з алкоголем та 
не посилює седативний ефект останнього. 
Втім, у період лікування буспіроном реко-
мендується утримуватися від вживання 
алкоголю [27].

Особливості клінічного 
застосування буспірону

Щоб уникнути розвитку побічних ефек-
тів, рекомендується розпочати прийом 
буспірону з малих доз: по 5 мг 2-3 р/добу 
(10-15 мг/добу). Надалі доза буспірону 
поступово збільшується до терапевтичної, 
що становить зазвичай 20-30 мг/добу (по 
10 мг 2-3 р/добу). При недостатній ефек-
тивності чи повній відсутності ефекту від 
цієї дози через 4-6-8 тиж, необхідних для 
оцінки її ефекту, доза буспірону може бути 
поступово збільшена до максимальної до-
бової – 60 мг/добу (20 мг 3 р/добу чи 30 мг 
2 р/добу) [28].

Короткий період напіввиведення 
буспірону, лінійність його фармакокіне-
тики у всьому діапазоні терапевтичних 
доз, а також хороша його переносимість 
та мала кількість побічних ефектів дозво-
ляють за потреби нарощувати його добові 
дози достатньо швидко. Рекомендується 
додавати по 5 мг/добу кожні 2-3 дні. Три-
валість терапії може становити до 4 міс, 
при цьому клінічний ефект зберігається 
протягом 2-3 міс після відміни препарату.

До важливих переваг буспірону перед 
іншими анксіолітиками слід віднести його 
високу безпеку (зокрема, низький ризик 
тяжкого передозування), хорошу пере-
носимість, незначну кількість побічних 
ефектів, відсутність розвитку залежності 
та синдрому відміни при різкому припи-
ненні його прийому. Крім того, буспірон 
не має ейфоризувальної дії, не спричиняє 
седації, не впливає на поведінку та повсяк-
денну активність пацієнтів, не зумовлює 
порушення сексуальної функції [29].

Доказова база ефективності 
буспірону за різної психічної 
патології

Найбільший досвід застос у вання 
буспірону накопичено при генералізо-
ваному тривожному розладі. Докази 
ефективності буспірону в терапії гене-
ралізованого тривожного розладу під-
тверджуються результатами 10 подвійних 
сліпих плацебо-контрольованих рандомі-
зованих клінічних досліджень. Буспірон 

продемонстрував високу ефективність 
у дозах 30 та 45 мг/добу. В одному з до-
сліджень навіть у дозуванні 15 мг/добу 
його ефект значно перевищував плацебо 
та препарат порівняння. Анксіолітичний 
ефект буспірону, його вплив на психічний, 
соматичний, вегетативні компоненти три-
воги були чітко підтверджені в роботах 
K. Rickels і співавт. та М. Strand і співавт. 
За результатами зазначених досліджень 
зроблено висновок, що буспірон ефектив-
ний у терапії генералізованого тривожного 
розладу та має виражену анксіолітичну 
дію, що характеризується редукцією як 
психічного, так і соматичного (зокрема, 
вегетативного) компонента тривоги без 
розвитку толерантності.

Слід зазначити, що через свій механізм 
дії буспірон є значно ефективним у ви-
падках поєднання генералізованого три-
вожного розладу з депресією, особливо 
із симптомами норадренергічної та/
або дофамінергічної недостатності , 
як-от пригніченість, апатія та ангедонія 
(Campbell C. Burton і співавт., 2011) [30]. 

За даними низки відкритих досліджень, 
буспірон ефективний також у терапії 
посттравматичного стресового розладу 
як у  монотерапії, так і в комбінації з ан-
тидепресантами [30-33]. При застосуванні 
буспірону в пацієнтів із посттравматич-
ним стресовим розладом спостерігалося 
зменшення не лише тривожності, а й таких 
симптомів посттравматичного стресового 
розладу, як панічні атаки, безсоння, жа-
хіття, порушення фазової структури сну, 
«флешбеки» (болючі психотравмувальні 
спогади). Водночас поліпшувалися настрій 
хворих, їхній рівень енергії, повсякденної 
активності, зменшувалася вираженість 
депресивної симптоматики [34-36]. Зокрема, 
у відкритому дослідженні продемонстро-
вано, що буспірон ефективний у терапії 

посттравматичного стресового розладу 
в американських військових, які постраж-
дали внаслідок бойових дій в Іраку [37]. 

Буспірон також чинить антиагресивну 
дію, що проявляється за ажитації, дратів-
ливості й агресивних дій на тлі найрізно-
манітніших психічних захворювань (де-
менція, синдром дефіциту уваги з гіперак-
тивністю, розлади аутистичного спектра, 
черепно-мозкова травма тощо) [38]. Ефек-
тивність буспірону в дозах 15-60 мг/добу 
спостерігалася щодо вербальної (60%) та 
фізичної (90%) агресії [39-42].

Дані щодо впливу буспірону на когні-
тивні функції є суперечливими. В деяких 
дослідженнях показано помірну пози-
тивну дію буспірону на когнітивні функції, 
в інших випробуваннях явного ефекту не 
відзначалося. В будь-якому разі на відміну 
від бензодіазепінів і седативних засобів 
буспірон не чинить негативного впливу на 
когнітивні функції, що вигідно відрізняє 
його від інших засобів, які застосовуються 
для корекції тривожних розладів [43].

Список літератури знаходиться в редакції.
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Висновки

Буспірон – високоефективний анксіо-
літик за широкого спектра тривожних 
розладів. Найпереконливіші дані висо-
кої ефективності буспірону отримано 
при генералізованому тривожному роз-
ладі. Крім того, буспірон може з успіхом 
використовуватися як анксіолітик і при 
інших тривожних розладах, зокрема 
в разі панічного тривожного розладу, 
посттравматичного стресового розладу.
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