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Діюча речовина: кислота ацетилсаліцилова. Лікарська форма: таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 150 мг. Фармакотерапевтична група. Антитромботичні засоби. Інгібітори агрегації тром-
боцитів, за винятком гепарину. Код АТX В01А С06. Фармакологічні властивості. Ацетилсаліцилова кислота є аналгетичним, протизапальним та жарознижувальним і антиагрегантним засобом. 
Антиагрегантні властивості збільшують час кровотечі. Саліцилова кислота (активний метаболіт ацетилсаліцилової кислоти) чинить протизапальну дію, а також впливає на процеси дихання, 
стан кислотно-лужного балансу та слизову оболонку шлунка. Саліцилати стимулюють дихання, головним чином здійснюючи пряму дію на кістковий мозок. Саліцилати здійснюють непрямий 
вплив на слизову оболонку шлунка шляхом інгібування її вазодилататорних та цитопротекторних простагландинів та підвищують ризик виникнення виразок. Показання. Гостра та хронічна 
ішемічна хвороба серця. Протипоказання. Препарат Кардіомагніл Форте протипоказаний при таких станах / захворюваннях: відома або підозрювана гіперчутливість до ацетилсаліцилової 
кислоти, інших саліцилатів, нестероїдних протизапальних лікарських засобів (НПЗЛЗ) або до будь-якого компонента препарату, схильність до кровотеч (дефіцит вітаміну К, тромбоцитопенія, 
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конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повідомити про небажане явище або про скаргу на якість препарату Ви можете до ТОВ «АСІНО УКРАЇНА».
1. Наказ МОЗ України від 21.02.2023 року № 351 «Про затвердження Реєстру лікарських засобів, які підлягають реімбурсації за програмою державних 
гарантій медичного обслуговування населення, станом на 14.02.2023 року»
Представник в Україні  ТОВ «АСІНО УКРАЇНА», 03124,  м. Київ, бул. В. Гавела, б. 8.UA
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Мультимодальна нейротрофічна терапія і реабілітація 
пацієнтів із гострим ішемічним інсультом

Посідаючи друге місце серед причин смерті та третє – ​серед причин інвалідності, інсульт є серйозною проблемою 
глобальної системи охорони здоров’я (Chugh, 2019). До 80% усіх інсультів виникають внаслідок тромботичної або 
емболічної оклюзії церебральної артерії і є ішемічними (Warburton et al., 2011). Лікування гострого ішемічного 
інсульту вдосконалюється, проте кількість осіб, для яких можливе застосування реканалізації, тромболізису 
та механічної тромбектомії, досі є невеликою. Актуальною є розробка стратегій, спрямованих на патофізіологічний 
каскад, що запускається внаслідок ішемії та призводить до незворотного пошкодження тканин (Phipps et al., 2020; 
Muresanu et al., 2016). Одним із перспективних підходів є застосування Церебролізину – ​нейротрофічного препарату 
з мультимодальним механізмом дії – ​для лікування та реабілітації осіб із гострим ішемічним інсультом (ГІІ).

Вивченню інноваційних концепцій 
нейропротекції та нейровідновлення при­
свячено багато клінічних досліджень. Однак 
результати лише кількох із них, здійснених 
за останні десятиліття, збагатили пул позитив­
них результатів на користь широкої концеп­
ції захисту та реабілітації мозку. Розглядаючи 
специфічні підходи, мали суперечливі докази, 
а також приділяли увагу терапевтичним схе­
мам, зосередженим на стратегіях супресії або 
мономодальності (Muresanu et al., 2012).

Концепція нейропротекції 
та нейрорегенерації

У серпні 2021 р. у журналі Stroke, який ви­
пускає Американська асоціація серця (AHA), 
опубліковано статтю P.D.  Lyden «Cerebro­
protection for acute ischemic stroke: looking 
ahead», у якій автор зазначив, що застосування 
для лікування пацієнтів із ГІІ так званих 
«агентів єдиної мішені», тобто препаратів, 
дія яких спрямована на конкретний молеку­
лярний механізм, виявилося неефективним. 

Термін «нейропротекція» слід замінити, 
оскільки він став неоднозначним: захист усієї 
нервово-судинної одиниці можна назвати 
церебральною цитопротекцією або церебро-
протекцією. Досягнення успіху в церебро­
протекції — як доповнення до реканалізації 
або як самостійного лікування — потребує 
нових визначень, які враховують важливість 
диференціальної вразливості нейроваскуляр­
ної одиниці. На його думку, плідним є зосере-
дження на плейотропних агентах, які за допо­
могою кількох механізмів діють на множинні 
мішені, сприяючи зменшенню вогнища ішемії 
(Lyden, 2021). Прикладом фармакологічного 
засобу з комплексним механізмом дії є Цереб­
ролізин®. Низькомолекулярні нейропепти­
ди та вільні амінокислоти в складі препарату  
діють подібно до нейротрофічних чинників, 
сприяючи нейротрофічній стимуляції, нейро­
модуляції нейрональної та синаптичної 
пластичності та метаболічній регуляції; ін­
гібують утворення вільних радикалів, змен­
шують нейрозапалення і можуть мати вплив 
на апоптоз через його ефектор – протеазу 
кальпаїн (Muresanu et al., 2016). Церебролізин® 
має мультимодальну плейотропну дію, що за­
безпечує не тільки негайну нейропротекцію, 
але й тривалу нейрорегенерацію, активуючи 
ендогенні відповіді у пацієнтів із серцево-
судинними та нейродегенеративними захво­
рюваннями, зокрема інсультом (Muresanu 
et al., 2019). Посилюючи нейрогенез і оліго­
дендрогенез, Церебролізин® активує шлях 
Sonic hedgehog (висококонсервативний шлях 
сигналінгу та модуляції патернування – ​фор­
мування в процесі ембріонального розвитку 
різних підтипів нейронів із клітин-попередни­
ків у правильному просторовому порядку), 
що визначає поліпшення неврологічних 
функцій після інсульту (Palma et al., 2005). 
Одним із прикладів є активація Gli-комп­
лексу, що відповідає за експресію диферен­
ційних генів, сприяючи процесам нейро­
відновлення (Zhang et al., 2013). Здатність 
Церебролізину індукувати нейровідновлення 
зумовлює його ефективність у період реабілі­
тації після інсульту. Його застосовують на до­
даток до стандартних підходів до лікування 
пацієнтів після ГІІ (Muresanu et al., 2019). 
Церебролізин® може мати виразніший вплив 
на нейрорегенерацію, ніж на нейропротекцію 
(Brainin, 2018). Його використовують для ліку­
вання і реабілітації після інсульту в понад 50 
країнах Європи й Азії (Fiani et al., 2021).

Клінічні дослідження
Ефективність

Результати низки клінічних досліджень 
підтвердили мультимодальну та плейотропну 

дію Церебролізину щодо поліпшення невро­
логічного статусу в пацієнтів, які перенесли 
ГІІ, зокрема в комбінації з тромболітичною 
терапією та стандартною програмою нейро­
реабілітації. W. Lang et al. (2013) вивчали без­
пеку та ефективність поєднання альтеплази 
(rt-PA) із Церебролізином у пацієнтів із ГІІ. 
У групі поєднання Церебролізину з rt-PA 
проти групи плацебо значно більше паці­
єнтів мали позитивну відповідь щодо не­
врологічних результатів протягом 10-денної 
терапії. Дослідження D. F. Muresanu et al. 
(2016) CARS1 засвідчило позитивний вплив 
Церебролізину в комбінації зі стандартною 
програмою фізичної реабілітації як на функ­
ціональні, так і загальні результати реабілі­
тації після інсульту на ранніх стадіях. В осіб, 
які отримували Церебролізин®, через 90 днів 
рухова функція верхніх кінцівок відновлюва­
лася краще, ніж у тих, хто приймав плацебо. 

Продемонстровано значну перевагу 
Церебролізину щодо поліпшення ранньої 
рухової активності за результатами тесту 
для оцінювання функції верхньої кінцівки 
ARAT порівняно з плацебо (критерій Ман-
на-Уїтні 0,71; 95% ДІ 0663-0679; р<0,0001). 

A. Stan et al. (2017) оцінювали ефективність 
Церебролізину в поєднанні з постінсультною 
ранньою реабілітацією, отримавши позитивні 
результати у групі, яким призначався препарат 
(поліпшення загального неврологічного стану 
та зменшення частоти порушень; на 28,5% 
більше пацієнтів, незалежних від сторон­
ньої допомоги, ніж у  контрольній групі). 
У контрольованому відкритому проспектив­
ному багатоцентровому дослідженні за участю 
398 пацієнтів із ГІІ L. Tran et al. (2022) вивчали 
вплив Церебролізину (окремо та з ноотро­
пами) на  функціональне, неврологічне 
та когнітивне відновлення. Препарат окремо 
та  в  комбінації з  іншими ноотропами був 
ефективним і безпечним у рутинному ліку­
ванні як за гострої фази, так і у фазі одужання, 
сприяючи значущому (p<0,001) поліпшенню:
•	 функціонального відновлення пацієнтів, 

за  модифікованою рейтинговою шкалою 
(mRS): у  81,6%; групи Церебролізину 
та у 93,4% групи комбінованої терапії (проти 
43,0% у групі препарату порівняння);
•	 неврологічного відновлення (за змі­

ною балів за NIHSS за період досліджен­
ня) – частка тих, хто добре відповів, сягала 
77,5% у групі церебролізину, 92,5% у групі 
комбінованої терапії та 47,6% у групі пре­
парату порівняння);
•	 показників за Монреальською шкалою 

оцінювання когнітивних функцій (MoCA) 
(церебролізин: 23,3±4,8; комбінація: 
23,7±4,1; препарат порівняння: 15,9±7,7).

Метою проспективного відкритого дослі­
дження J. Staszewski et al., розпочатого в липні 
2022 р., є визначення ефективності лікування 
Церебролізином додатково до  механічної 
тромбектомії (ТМ) для зниження загальної 
втрати працездатності в осіб із ГІІ. Упродовж 
12 міс. дослідники спостерігатимуть за групою 
з 50 пацієнтів із ГІІ помірної тяжкості / тяж­
ким, із невеликим вогнищем некрозу та хоро­
шим колатеральним кровообігом, які досяг­
ли значної реперфузії після ТМ та отримали 
додаткову терапію (першу інфузію [30 мл] – ​
якомога швидше після досягнення успішної 
реканалізації та не пізніше ніж через 8 год 
після початку ГІІ, надалі по 30  мл/добу раз 
на добу до 21-го дня [перший цикл]; другий 
цикл – ​по 30 мл/добу протягом 21 дня в ам­
булаторному відділенні або клініці нейро­
реабілітації з  69-го по  90-й день). Ці  дані 
порівнювали з результатами 50 осіб, які от­
римували лише МТ після ГІІ, і вони є зістав­
ними з пацієнтами першої групи за віком, 
клінічною тяжкістю ГІІ, локалізацією оклюзії, 

вихідним об’ємом перфузійного ураження, 
часом початку реперфузії та  використан­
ням внутрішньовенної (в/в) тромболітичної 
терапії. Основний показник  – порівнян­
ня часток пацієнтів двох груп зі сприятли­
вим функціональним результатом (0‑2 бали 
за модифікованою шкалою Ренкіна) через 90 
днів після початку інсульту. Другорядними 
цілями є визначення (на 30, 90-й день і через 
12 міс.) ефективності Церебролізину щодо 
зниження ризику симптоматичної вторин­
ної геморагічної трансформації; поліпшення 
неврологічних результатів (показник за шка­
лою NIHSS на 7, 30 і 90-й день); зниження 
рівня смертності (через 90 днів і  12 міс.); 
поліпшення повсякденної діяльності (за ін­
дексом Бартела) та пов’язаної зі здоров’ям 
якості життя (за опитувальником EQ‑5D‑5L). 
Дані дослідження мають продемонструвати, 
чи може поєднання цитопротекції з реперфу­
зійною терапією модулювати відновлення 
після інсульту, а також визначити оптимальне 
терапевтичне вікно для гострої та післягострої 
фази інсульту (Staszewski et al., 2022).

Профіль безпеки
Метою метааналізу, здійсненого S. Strilciuc 

et al. (2021), стало вивчення профілю безпеки 
Церебролізину з використанням широкого 
підходу до відбору й оцінювання доступної 
літератури. Дослідники вивчали безпеку 
застосування Церебролізину після гострого 
ішемічного інсульту порівняно з плацебо. 
За даними аналізу 12 рандомізованих контро­
льованих досліджень профіль безпеки Цереб­
ролізину оцінювали не лише за популяцією 
учасників (2202 пацієнти), а й за підгрупами. 
Аналіз побічних подій (зокрема, серйозних 
і нефатальних) у групі Церебролізину порів­
няно з плацебо продемонстрував хороший 
профіль безпеки препарату. Виявлено тенден­
цію до зниження кількості серйозних побіч­
них подій у підгрупі Церебролізину серед 
пацієнтів з інсультом середнього та тяжкого 
ступенів порівняно з плацебо. Встановлено 
статистично невірогідні (p>0,05) відмінності 
між Церебролізином і плацебо в основному 
й підгруповому аналізі. Найнижчу частоту 
серйозних побічних подій порівняно з пла
цебо спостерігали при використанні най
вищої дози Церебролізину (50 мл), що свід­
чить про помірне зниження співвідношення 
ризиків (RR=0,6). Спостерігалася тенден­
ція до переваги високих доз Церебролізину 
щодо виникнення серйозних побічних ре­
акцій при лікуванні пацієнтів з ішемічним 
інсультом середнього й тяжкого ступенів. 
Комплексний метааналіз підтвердив профіль 
безпеки Церебролізину (порівняно з плацебо) 
для пацієнтів після ГІІ (Strilciuc et al., 2021). 

Дослідження «вартість – ​
ефективність»

E. Walter et al. (2015) продемонстрували, 
що у пацієнтів із діагнозом «гострий ішеміч­
ний гемісферний інсульт», які отримували 
комбінацію альтеплази та  Церебролізину, 
повідомлялося про нижчі витрати порівняно 
з тими, хто приймав лише альтеплазу. Лікуван­
ня із застосуванням нейропротекторів сприяє 
зниженню витрат, пов’язаних із  доглядом 
пацієнтів із ГІІ. Таких досліджень небагато, 
проте є підстави стверджувати, що Церебро­
лізин® – економічно ефективний і має потен­
ціал для зменшення економічного тягаря для 
національних бюджетів як стандартного ліку­
вання пацієнтів з інсультом різного ступеня 
тяжкості, так і для комбінування з іншими 
фармакологічними засобами (з альтеплазою) 
у країнах із різними типами медичного страху­
вання (Kulikov and Abdrashitova, 2015; Kulikov 
et al., 2015; Walter et al., 2015; EOHSP, 2018).

Церебролізин у клінічних настановах
Згідно з низкою настанов Церебролізин® 

застосовують у  гострій і  хронічній фазах 
інсульту, а також для постінсультної реабі­
літації (Strilciuc et al., 2021). Церебролізин® 
рекомендовано в Канадському науково об-
ґрунтованому огляді доказових даних щодо 
методів реабілітації після інсульту (EBRSR, 
2020) для застосування в реабілітації верхньої 
кінцівки з геміплегією. Оцінюючи ефектив­
ність методів відновлення функцій верхньої 
кінцівки за геміплегічної форми ураження, 
автори зазначили, що для фармакотерапії 
використовують антидепресанти, пептиди 
й ботулінічний токсин, але найчастіше – ​пре­
парати групи пептидів, наприклад Церебролі­
зин®. Йдеться про позитивну роль Церебро-
лізину в поліпшенні рухової функції (рівень 
доказовості  1А), спритності та впевненості 
в собі пацієнтів під час повсякденної діяльно-
сті (рівень доказовості 1В) (Teasell et al., 2020).

В оновленій настанові Німецького това­
риства нейрореабілітації (DGNR, 2020) щодо 
реабілітації паретичної верхньої кінцівки 
Церебролізин® рекомендовано як частину 
фармакологічної реабілітації у  пацієнтів 
після інсульту з ураженням верхньої кін-
цівки і порушенням моторики з початком 
лікування протягом перших 24-72 год після 
інсульту та впродовж 21 дня в/в (Platz et al., 
2020). Настанови Європейської академії 
неврології (EAN, 2021) та  Європейської 
федерації нейрореабілітаційних товариств 
(EFNR, 2021) щодо фармакологічної під­
тримки під час ранньої рухової реабілітації 
після гострого ішемічного інсульту рекомен­
дують використовувати два фармакологічні 
засоби, а саме Церебролізин® і циталопрам. 
Церебролізин® у дозі 30 мл/добу в/в протя-
гом щонайменше 10 днів рекомендовано для 
ранньої моторної нейрореабілітації пацієнтів 
після інсульту середнього та тяжкого ступе-
нів. Рекомендація щодо застосування Цере­
бролізину є найсильнішою з усіх можливих 
завдяки системі підтвердження GRADE 
(метод оцінювання якості доказів і достовір­
ності результатів). Клінічне обґрунтування 
свідчить, що застосування Церебролізину 
є еквівалентним доказам і рекомендаціям 
AHA (клас рекомендації II) (Beghi et al., 2021). 

Церебролізин® внесено до Уніфікованого 
клінічного протоколу первинної, вторинної 
(спеціалізованої), третинної (високоспе­
ціалізованої) та паліативної медичної до­
помоги (УКПМД) «Деменція», затвердже­
ного 2016 р., та до «Клінічні рекомендації 
з  надання медичної допомоги пацієнтам 
із неврологічними, психічними та поведінко­
вими розладами», які затверджені Асоціацією 
неврологів, психіатрів та наркологів 2021 
року: «Застосування Церебролізину 30 мл/
добу в/в якомога швидше (від 24-72 год. після 
інсульту) і якщо добре переноситься – про­
тягом 21 дня додатково до реабілітації (клас 
рекомендації Іb; рівень доказовості B-NR)».

Висновки
Через високу частоту і несприятливий про­

гноз ГІІ життєво важливим є застосування 
ефективних ліків, які мають ендогенну ак­
тивність, для поліпшення неврологічних 
і  когнітивних функцій. Мультимодальна 
та плейотропна дія Церебролізину забезпечує 
нейропротекцію і тривалу регенерацію (Mure­
sanu et al., 2019). Для введення Церебролізину 
не існує обмежень у часі, він має високий про­
філь безпеки та добре переноситься пацієн­
тами. Є низка клінічних доказів, що Церебро­
лізин® захищає мозок від впливу ішемічного 
каскаду та підтримує весь процес реорганізації 
нейронів, роблячи значний внесок в арсенал 
фармакологічних препаратів, які застосовують 
при лікуванні та відновленні пацієнтів з ін­
сультом (Muresanu et al., 2019; Muresanu, 2007; 
Brainin, 2018). Поповнення та систематизація 
сукупності доказів ефективності Церебролі­
зину за ішемічного інсульту дає змогу вдоско­
налювати рекомендації щодо застосування 
препарату в клінічній практиці (Teasell et al., 
2020; Platz et al., 2020; Beghi et al., 2021).
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КАРДІОМАГНІЛ ФОРТЕ №301

Роздрібна ціна

Держава відшкодовує

ПАЦІЄНТ ДОПЛАЧУЄ 

61,25 грн.

33,05 грн.

28,20 грн. 

КАРДІОМАГНІЛ ФОРТЕ №1001

Роздрібна ціна

Держава відшкодовує

ПАЦІЄНТ ДОПЛАЧУЄ 

164,15 грн.

110,15 грн.

54,00 грн. 

Діюча речовина: кислота ацетилсаліцилова. Лікарська форма: таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 150 мг. Фармакотерапевтична група. Антитромботичні засоби. Інгібітори агрегації тром-
боцитів, за винятком гепарину. Код АТX В01А С06. Фармакологічні властивості. Ацетилсаліцилова кислота є аналгетичним, протизапальним та жарознижувальним і антиагрегантним засобом. 
Антиагрегантні властивості збільшують час кровотечі. Саліцилова кислота (активний метаболіт ацетилсаліцилової кислоти) чинить протизапальну дію, а також впливає на процеси дихання, 
стан кислотно-лужного балансу та слизову оболонку шлунка. Саліцилати стимулюють дихання, головним чином здійснюючи пряму дію на кістковий мозок. Саліцилати здійснюють непрямий 
вплив на слизову оболонку шлунка шляхом інгібування її вазодилататорних та цитопротекторних простагландинів та підвищують ризик виникнення виразок. Показання. Гостра та хронічна 
ішемічна хвороба серця. Протипоказання. Препарат Кардіомагніл Форте протипоказаний при таких станах / захворюваннях: відома або підозрювана гіперчутливість до ацетилсаліцилової 
кислоти, інших саліцилатів, нестероїдних протизапальних лікарських засобів (НПЗЛЗ) або до будь-якого компонента препарату, схильність до кровотеч (дефіцит вітаміну К, тромбоцитопенія, 
гемофілія), гострі пептичні виразки, ниркова недостатність тяжкого ступеня (рівень клубочкової фільтрації < 0,2 мл/с (10 мл/хв)), печінкова недостатність тяжкого ступеня, серцева недостат-
ність тяжкого ступеня, ІІІ триместр вагітності. Категорія відпуску. Без рецепта – 30 таблеток, за рецептом – 100 таблеток. Р. п. МОЗ України:  № UA/10141/01/02. Виробник. Такеда ГмбХ, місце 
виробництва Оранієнбург, Німеччина/Takeda GmbH Betriebsstätte Oranienburg, Germany. Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкції для медичного застосування.  Інформація 
для медичних і фармацевтичних працівників, для розміщення в спеціалізованих виданнях для медичних установ та лікарів, і для поширення на семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повідомити про небажане явище або про скаргу на якість препарату Ви можете до ТОВ «АСІНО УКРАЇНА».
1. Наказ МОЗ України від 21.02.2023 року № 351 «Про затвердження Реєстру лікарських засобів, які підлягають реімбурсації за програмою державних 
гарантій медичного обслуговування населення, станом на 14.02.2023 року»
Представник в Україні  ТОВ «АСІНО УКРАЇНА», 03124,  м. Київ, бул. В. Гавела, б. 8.UA
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Антитромбоцитарна терапія ацетилсаліциловою кислотою
в межах профілактики атеросклеротичних серцево-судинних захворювань
Атеросклеротичні серцево-судинні захворювання (АССЗ) –  збірний термін, що охоплює хвороби серця 
і кровоносних судин, зокрема ішемічну хворобу серця (ІХС), ішемічний інсульт, транзиторну ішемічну атаку 
та захворювання периферичних артерій. Ці патології залишаються основною причиною захворюваності 
та смертності в усьому світі, перше місце серед яких належить ІХС, на яку 2019 р. припадало 16% смертей 
у світі (WHO, 2020). Також високим є тягар інсульту, попри виразне зниження стандартизованих за віком 
показників смертності. За прогнозними оцінками, у Європейському Союзі за 2017-2047 рр. кількість осіб 
із перенесеним інсультом збільшиться на 30%, що свідчить про актуальність питання вибору та реалізації 
профілактичних стратегій, зокрема із застосуванням ацетилсаліцилової кислоти (АСК) (Wafa et al., 2020).

Застосування ацетилсаліцилової 
кислоти: баланс користі й ризику

Як зазначають дослідники, Європейське товариство 

кардіо логів (ESC) не рекомендує застосування АСК для осіб 

без серцево-судинних захворювань (ССЗ) через ризик серйоз-

ної кровотечі (Cosentino et al., 2020). Позиція ESC підтвер-

джується сучасними дослідженнями, у яких застосування 

АСК у пацієнтів із помірним ризиком, цукровим діабетом 

(ЦД) та у здорових осіб віком старше 70 років не проде-

монструвало зниження смертності від ССЗ або загальної 

смертності (Gaziano et al., 2018; Bowman et al., 2018; McNeil 

et al., 2018). Втім, сучасні рекомендації чітко застерігають від 

викорис тання АСК саме для первинної профілактики в осіб 

віком ≥70 років, зважаючи на підвищений ризик крово течі 

(Arnett et al., 2019). Американська асоціація серця (АНА) 

та Американський коледж кардіології (ACC) 2019 р. підтри-

мали цю позицію та рекомендували використання АСК для 

меншої кількості пацієнтів порівняно з попередніми реко-

мендаціями (Bibbins-Domingo et al., 2016; Arnett et al., 2019). 

Крім того, Американська діабетична асоціація (ADA, 2020) 

наголошує, що використання АСК має бути зарезервовано 

для пацієнтів із високим ризиком, тоді як відповідне  рішення 

має прийматися після зваженого оцінювання ризику й ко-

ристі. Власне, така користь від СС-активності препарату 

має бути зіставною з ризиком кровотечі (особливо шлун-

ково-кишкової), асоційованим із цією терапією (Gargiulo 

et al., 2014). Як відомо, збільшення дози АСК підвищує ризик 

кровотеч, особливо малих, шлунково-кишкових, а також за-

гальних крово теч та інсультів (Serebruany et al., 2005; Mehta 

et al., 2010). Саме тому слід дотримуватися рекомендацій 

щодо дозування такої терапії. У низці останніх досліджень 

підтверджено зниження частоти СС-подій і загальної смерт-

ності за первинної й вторинної профілактики АССЗ із засто-

суванням АСК у низьких дозах (≤150 мг/добу), що вкотре 

продемонструвало її користь (Jacobsen et al., 2020; Ferreira 

Moita et al., 2022).

Використання АСК у закладах первинної 
ланки медичної допомоги

Метою ретроспективного обсерваційного перехресного 

аналітичного дослідження, проведеного в Португалії, стало 

оцінювання дотримання європейських рекомендацій щодо 

використання АСК у первинній і вторинній профілактиці 

АССЗ у двох закладах первинної медичної допомоги (Відділ 

здоров’я сім’ї С. Мартінью де Алкабідече Центру охорони 

здоров’я Кашкайша, Великий Лісабон –  І заклад, а також 

Відділ здоров’я сім’ї С. Жуліао, Західний Лісабон –  ІІ заклад) 

(Ferreira Moita et al., 2022).

Чинники ризику АССЗ (гіпертонія, ЦД, дисліпідемія, 

ожиріння й куріння) були зареєстровані відповідно до ре-

комендацій ESC щодо профілактики ССЗ та індивідуальних 

клінічних записів (Visseren et al., 2021). Критерії виключення 

для групи первинної профілактики: брак даних, спорадичне 

використання або невикористання АСК, попередні СС-події 

в анамнезі та наявність протипоказань для застосування АСК. 

Для групи вторинної профілактики були такі самі критерії 

виключення, а також геморагічний інсульт в анамнезі.

Загалом до вибірки дослідження увійшли 1262  учасники: 

720 осіб у групі первинної профілактики і 542 –у групі вто-

ринної профілактики. У групі первинної профілактики серед-

ній вік пацієнтів становив 67-69 років (у І і ІІ закладі медичної 

допомоги відповідно, із <50 років і >97 років). У групі вто-

ринної профілактики середній вік вибірки був вищим: 72-77 

років (із <37 років і >108 років).

Щодо поширеності чинників ризику ССЗ у групі первин-

ної профілактики, то 33,3% (І заклад) і 19,8% (ІІ заклад) паці-

єнтів мали діагноз ЦД; 76,7 і 67% відповідно –  гіпертензію; 

74,5 і 67,5% –  дисліпідемію; 40,3 і 27,3% –  ожиріння та 12,6 

і 14% були курцями. Крім того, 55,7% (І заклад) і 41,3% (ІІ за-

клад) осіб вибірки були класифіковані як такі, що мають ви-

сокий або дуже високий СС-ризик.

У групі первинної профілактики терапію АСК застосовував 

61 учасник (8,5%). Крім того, понад 50% осіб, які приймали 

препарат для первинної профілактики, мали високий або 

дуже високий СС-ризик, причому найпоширенішим чинни-

ком ризику була гіпертонія.

Щодо чинників ризику ССЗ у групі вторинної профілак-

тики, то 40,7% (І заклад) і 29,1% (ІІ заклад) осіб мали діагноз 

ЦД; 88,1 і 85,3% відповідно –  гіпертензію; 60,5 і 85,6% –  дис-

ліпідемію; 35,6 і 29,7% –  ожиріння, а 13,6 і 11,1% відповідно 

були курцями.

Загалом у групі вторинної профілактики понад 50% учас-

ників отримували антитромбоцитарну терапію. При цьому 

195 пацієнтів (27%) застосовували лише АСК, зокрема 39% 

пацієнтів, зареєстрованих у закладі І, і 34% осіб –у закладі ІІ, 

а 16,5 і 11,1% відповідно приймали клопідогрель.

Слід зазначити, що у групі вторинної профілактики  близько 

17% пацієнтів отримували антикоагулянтну терапію, при 

 цьому 166 осіб (31%) не приймали будь-якої захисної терапії.

Понад половина осіб, які брали участь у дослідженні з по-

казаннями до антитромбоцитарної терапії, застосовували 

її. Але якщо цих користувачів розглядати разом із тими, 

хто приймав антикоагулянтну терапію, то близько 30% осіб 

не одержували жодної терапії (причини можуть бути пов’я-

зані з недостатнім призначенням або недотриманням ліку-

вання). Серед осіб, які отримували АСК у межах вторинної 

профілактики (понад 50%), найчастішими терапевтичними 

показаннями були ІМ та захворювання периферичних судин, 

за якими слідували інсульт і ІХС без стенокардії.

Що стосується призначених доз АСК, то застосовували дві 

доступні в Португалії дози (100 і 150 мг), із перевагою 150 мг 

у групі з вищою поширеністю усіх чинників ризику, крім дис-

ліпідемії. Тоді як дозування 100 мг переважало в пацієнтів 

з ІХС (63%) і без стенокардії (64%), а також з ІМ (61,5%).

Навпаки, дозування 150 мг було більш поширеним у паці-

єнтів з інсультом або цереброваскулярними захворюваннями.

Відомо, що 61 особа (8,5%) отримувала АСК для первинної 

профілактики, із переважанням дози 150 мг (57%). Своєю 

чергою, у групі вторинної профілактики пацієнти, які при-

ймали АСК (52%), також застосовували дозу 150 мг.

Отже, як для первинної, так і для вторинної профілактики 

переважала доза АСК 150 мг/добу.

Антитромбоцитарні препарати для вторинної 
профілактики в пацієнтів з ішемічним інсультом 
або транзиторними ішемічними атаками

Річний ризик повторного ішемічного інсульту після інсуль-

ту або транзиторної ішемічної атаки (ТІА) коливається від 

3-5%, що становить 25-30% усіх інсультів. Ці пацієнти також 

мають вищий ризик розвитку в майбутньому ІМ та смерті 

від СС-причин (Giles et al., 2007; Amarenco et al., 2016; Valls 

et al., 2017).

Найвищий ризик інсульту фіксують у ранній період  після 

гострої події. Тому вкрай важливим є швидкий початок адап-

тованих стратегій профілактики, наприклад, скерування 

до відділень лікування гострого інсульту, негайне призна-

чення антитромботичних препаратів, рання реваскуляриза-

ція сонної артерії тощо. У довгостроковій перспективі реко-

мендовано приймати оптимальну медикаментозну тера пію, 

зокрема антиагреганти і статини, а також модифікацію чин-

ників ризику. Антитромбоцитарні препарати  широко засто-

совують за некардіоемболічного інсульту. Для профілактики 

судинних подій у пацієнтів з інсультом або ТІА використову-

ють різні препарати у вигляді моно- або комбінованої тера-

пії, зважаючи на їхню ефективність щодо зниження ризику 

інсульту, ІМ та смерті.

Історично було продемонстровано роль АСК у профілак-

тиці будь-якого типу інсульту серед пацієнтів, які нещодавно 

перенесли інсульт або ТІА (Ferreira Moitaet al., 2022). Водно-

час поточні мережеві метааналізи щодо антитромбоцитар-

них препаратів для вторинної профілактики інсульту зосе-

реджувалися лише на обмеженій кількості методів лікування 

і не містили ретельної оцінки достовірності їх ефективності 

(Xie et al., 2015; Niu et al., 2016; Wa et al., 2019). Саме тому 

італійські вчені виконали систематичний огляд і мережевий 

мета аналіз, щоб узагальнити поточні докази щодо викорис-

тання антитромбоцитарних препаратів для вторинної про-

філактики в дорослих пацієнтів з ішемічним інсультом або 

ТІА та оцінити їхню відносну ефективність і безпеку, забез-

печивши клінічно корисний рейтинг (Del Giovane et al., 2021).

Було здійснено пошук в електронних базах даних 

MEDLINE, EMBASE і Кокранівському центральному 

реєстрі контрольованих випробувань (CENTRAL) від дати 

 заснування до вересня 2020 р. без мовних обмежень. Також 

 додано рандомізовані контрольовані дослідження (РКД), 

у яких оцінювали роль антиагрегантів для вторинної про-

філактики інсульту, та виконано попарний і мережевий 

метааналізи, використовуючи моделі випадкових ефектів. 

Первинними кінцевими точками були всі інсульти (ішемічні 

чи геморагічні) та смертність від усіх причин.

Зокрема, до метааналізу увійшли РКД, у яких порівнювали 

будь-який антитромбоцитарний препарат у будь-якій дозі, 

у вигляді моно- чи комбінованої терапії, із контролем (пла-

цебо / без лікування) або іншим антиагрегантним препаратом 

у будь-якій дозі, як засіб моно- чи комбінованої терапії, для 

вторинної профілактика у дорослих осіб (≥18 років, обох ста-

тей) з ішемічним інсультом або ТІА, у яких було виключено 

крововилив.

Водночас зі статистичного аналізу виключено дослідження 

із загальним розміром вибірки <100 учасників через потен-

ційно упереджену оцінку і/або переоцінку ефекту лікування.

Основними результатами були смертність від усіх причин 

і частка пацієнтів, у яких розвинувся інсульт, незалежно від 

його типу (ішемічний чи геморагічний) і тяжкості. Вторин-

ними кінцевими точками були частка пацієнтів, у яких роз-

винувся: ішемічний інсульт; ішемічний інсульт або ТІА неза-

лежно від ступеня тяжкості; СС-події; геморагічні інсульти; 

внутрішньочерепні крововиливи; велика кровотеча. Загалом 

систематичний огляд охоплював 57 РКД, тоді як для мета-

аналізу використано дані 50 досліджень (n =165  533 учасни-

ків). Порівняно з плацебо / відсутністю лікування докази від 

помірної до високої достовірності вказують на те, що цило-

стазол, клопідогрель, дипіридамол + АСК, тикагрелор, тикло-

підин і аспірин у дозі ≤150 мг/добу значно знижують ризик 

усіх інсультів. Встановлено, що АСК у дозі >150 мг/добу, 

а також комбінації клопідогрель + АСК і тикагрелор + АСК 

також зменшують ризик будь-якого інсульту, але підвищують 

ризик геморагічних подій.

У систематичному огляді та мережевому метааналізі ви-

явлено, що цилостазол, клопідогрель окремо та в комбіна-

ції з АСК, тикагрелор окремо та в комбінації з АСК, дипі-

ридамол у комбінації з АСК, тиклопідином та аспірином 

як у дозі ≤150, так і >150 мг/добу суттєво пов’язані з най-

більшою користю щодо повторного інсульту (як ішемічного, 

так і  геморагічного, що розглядаються разом, і ішемічного 

окремо) і зниженням ризику СС-порівняно з плацебо / від-

сутністю лікування. Абсолютне зниження ризику становить 

від 1,1 до 3,6% для повторних інсультів і від 1,4 до 3,3% для 

СС- подій. Проте тикагрелор у поєднанні з АСК був значною 

мірою пов’язаний із найбільшою шкодою з боку  підвищення 

ризику геморагічного інсульту (збільшення абсолютного 

 ризику на 3,7%), внутрішньочерепного крововиливу (збіль-

шення абсолютного ризику на 4,2%) та великої кровотечі 

(збільшення абсолютного ризику на 7,5%) порівняно з пла-

цебо / відсутністю лікування.

Крім того, клопідогрель у поєднанні з АСК значно під-

вищував ризик великої кровотечі з абсолютним підвищен-

ням ризику на 0,8%. Аспірин у дозі >150 мг/добу порівняно 

з аспі рином у дозі ≤150 мг/добу, а також комбінована терапія 

з АСК порівняно з відповідними монотерапіями не проде-

монстрували постійного підвищення користі, натомість були 

асоційовані з підвищенням ризику.

Висновки
Отже, беручи до уваги співвідношення користі й ризику, 

цилостазол, клопідогрель, тикагрелор і тиклопідин окремо, 

АСК у дозі ≤150 мг/добу і дипіридамол у комбінації з АСК 

є найкращими антитромбоцитарними препаратами для 

вторинної профілактики в пацієнтів з ІХС, інсультом або 

ТІА. АСК у низьких дозах є найширше використовуваним 

антитромбоцитарним препаратом першої лінії для вторин-

ної профілактики ішемічного інсульту, зважаючи на велику 

кількість доказів, що підтверджують його ефективність у зни-

женні  ризику інсульту, СС-подій і деяких видів раку (Rothwell 

et al., 2011; Del Giovane et al., 2021).

Під час вибору препарату слід  брати до уваги індивіду-

альні особливості пацієнта, наприклад етнічну належність 

(дані щодо цилостазолу обмежені азіатським населенням), 

наявність алергії та супутніх захворювань (тієнопіридини 

не показано пацієнтам із тяжким захворюванням печінки). 

Загалом актуальне, всебічне й точне оцінювання ефектив-

ності та безпеки широкого спектра методів лікування може 

бути корисним для підтримки належного вибору як на інди-

відуальному, так і громадському рівнях здоров’я.

Підготувала Олександра Демецька
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Ризик, детермінанти 
та фармакотерапія депресії 

після гострого ішемічного інсульту
Депресія є поширеним ускладненням перенесеного інсульту, яке за браком адекватного 
лікування значуще погіршує прогноз. Пропонуємо до вашої уваги огляд результатів 
нещодавнього ретроспективного когортного дослідження L. K. Stein et al. «Risk, determinants, 
and pharmacologic treatment of depression following acute ischemic stroke» видання The 
Neurohospitalist (2023; 13 (1): 22-30), присвячений аналізу ризику й детермінант розвитку 
депресії у пацієнтів після гострого ішемічного інсульту (ГІІ). Крім того, автори оцінили моделі 
фармакотерапії постінсультної депресії (ПІД).

Постінсультна депресія є виліковним ускладнен-

ням інсульту, проте вона вражає приблизно третину 

пацієнтів, які перенесли інсульт (Hackett et al., 2014; 

Towfighi et al., 2017). Власне, ПІД погіршує функціо-

нальний і когнітивний статуси пацієнтів після 

 ін сульту, спричиняючи збільшення витрат на охорону 

здоров’я, знижуючи якість життя, збільшуючи смерт-

ність і ризик реци диву (Towfighi et al., 2017; Bartoli 

et al., 2013; Razmara et al., 2017). Ці чинники зумовлю-

ють актуальність дослідження L. K. Stein et al. (2023).

Як відомо, попередні оцінки ризику й  предикторів 

ПІД в осіб похилого віку, наприклад порівняно з де-

пресією після інфаркту міокарда (ІМ), продемонстру-

вали, що, за даними програми безоплатної медичної 

допомоги пацієнтам віком ≥65 років у США Medicare, 

протягом перших 1,5 року після інсульту кумулятив-

ний ризик розвитку депресії є приблизно на 50% ви-

щим, ніж у тих, хто переніс ІМ. Крім того, у популяції 

пацієнтів Medicare тривога в анамнезі мала найсиль-

нішу асоціацію з розвитком ПІД, і таких осіб рідше 

за інших виписували додому (Mayman et al., 2021). 

L. K. Stein et al. прагнули оцінити ризик і детермі-

нанти розвитку депресії, що виникла вперше у дорос-

лих будь-якого віку з ГІІ без відомого анамнезу депре-

сії, а також серед усіх, хто має медичне страхування. 

Мета дослідження – оцінити  використання фармако-

терапії в реальній клінічній практиці. Унікальність 

представлених результатів полягає у використанні да-

них стаціонарних та  амбулаторних  пацієнтів –  учасни-

ків національної програми, необмежених за віком або 

страховою компанією. Крім того, автори аналізували 

дані щодо медикаментозного лікування та використо-

вували мінімальний 6-місячний ретроспективний 

період для виключення осіб із  депресією в анамнезі 

та точнішого оцінювання ймовірності встановлення 

діагнозу депресії, що виникла вперше.

Вчені припустили, що детермінантами ПІД у попу-

ляції дорослих із ГІІ, які не є учасниками програми 

Medicare (як і в учасників), є психіатричні захворю-

вання та вживання психоактивних речовин (ПАР) –  

імовірні біопсихосоціальні чинники, що сприяють 

розвитку ПІД. Під час дослідження висунуто припу-

щення, що, попри часте призначення селективних 

інгібіторів зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС), 

значна частка пацієнтів із діагностованими випадками 

ПІД не отримуватиме фармакотерапію.

Матеріали та методи дослідження
Для аналізу було використано бази даних Marketscan 

Commercial Claims and Encounters та Medicare 

Supplemental and Coordination of Benefits Datasets щодо 

дорослих віком ≥18 років із 1 січня 2013 р. до 13 грудня 

2017 р. Marketscan містить дані про понад 43 млн осіб 

і є унікальною за здатністю забезпечити національну 

репрезентативну вибірку даних дорослих осіб  різного 

віку, які мають приватне та державне страхування 

(Health, 2018).

Визначали досліджувані випадки госпіталізації 

з приводу ГІІ з використанням коду I63.x Міжнародної 

класифікації хвороб 10-го перегляду, клінічної моди-

фікації (МКХ-10-CM), у позиції первинного діаг нозу, 

який був попередньо валідований із позитивною про-

гностичною цінністю (PPV) ≥82% (McCormick et al., 

2015). Випадки депресії визначали за допомогою кодів 

F32.0-F32.9, F33.0-F33.3, F33.8-F33.9, F31.3-F31.6, 

F34.1, F34.8-F34.9, F38.0-F38.1, F38.8, F41.2, F39 або 

F99 у будь-якій позиції, за стаціонарного або амбула-

торного звернення. Таку методологію діагностування 

депресії раніше валідовано зі значенням PPV 89,47% 

(Fiest et al., 2014).

Демографічна інформація щодо учасників  містила 

дані про їхній вік, стать,  регіон проживання та відо-

мості про основного очікуваного платника страхо-

вих внес ків. Супутні захворю вання визначали з ви-

користанням  програмного  забезпечення Clinical 

Classifications Software for ICD-10-PCS (beta version) 

для кодів клінічної класи фікації за МКХ-10-СМ, 

 зокрема цукровий діабет (ЦД), артеріальну гіпертен-

зію (АГ), ішемічну  хворобу серця (ІХС), застійну сер-

цеву недостатність (СН),  хронічні захворювання нирок, 

 захворювання пери феричних судин, алкоголізм, зло-

вживання нарко тичними препаратами та тривожність. 

Для  оцінювання ризику смерті застосовували індекс 

коморбідності Чарльсона (Charlson Comorbidity Index 

[CCI]), який є валідним  показником коморбідності при 

аналізі даних щодо оплати медич ної допомоги (Austin 

et al., 2015). Когорту для аналізу відбирали серед усіх 

пацієнтів із ГІІ, госпіталізованих із 1 липня 2016 р. 

до 1 липня 2017 р. Мінімальний 6-місячний період 

 ретроспективного аналізу коморбідної патології тривав 

із 1 січня до 30 червня 2016 р.; мінімальний 6-місяч ний 

період спостереження –  із 2 липня до 31 грудня 2017 р. 

Наявність попередньої депресії визначали з 1 січня 

2013 р. до 31 грудня 2015 р., а також за 6-місяч ний 

 період ретроспективного  спостереження супут ньої 

патології перед госпіталізацією.

Анамнез депресії визначали за даними оплати 

медич ної допомоги для стаціонарних та амбулаторних 

пацієнтів упродовж 2013-2015 рр., а також за 6-місяч-

ний ретроспективний період перед госпіталізацією 

з приводу ГІІ протягом 2016-2017 рр.

До аналізу не брали дані осіб, у яких діагностовано 

депресію протягом ретроспективного періоду до госпі-

талізації з приводу ГІІ зокрема, щоб переконатися, 

що депресія, яка виникла після ГІІ, із більшою ймо-

вірністю є новим діагнозом. Амбулаторні рецепти 

на антидепресанти (АД) та антипсихотичні препарати 

(АПП) визначали за терапевтичним класом  відповідно 

до класифікації IBM Micromedex Redbook. Окремі 

препарати згруповано за міжнародною непатентова-

ною назвою.

Аналіз даних
L. K. Stein et al. оцінили базові характеристики 

на момент госпіталізації з приводу ГІІ,  розрахували 

середні значення та стандартні відхилення для без-

перервних змінних, а також частоти та відсотки для 

категоріальних змінних. Побудовано криві Каплана- 

Мейєра для кумулятивного ризику розвитку депресії 

до 1,5 року після госпіталізації з приводу ГІІ та вста-

новлено кумулятивний ризик розвитку депресії через 

1 та 1,5 року відповідно. Автори виконали регресій-

ний аналіз Кокса і представили відношення ризиків 

(ВР) та 95% довірчі інтервали (ДІ) для результатів 

пацієнтів із депресією, скориговані щодо віку,  статі, 

виписки додому (проти іншої диспозиції), трива-

лості перебування в стаціонарі (на кожен додатковий 

день), введення тканинного активатора плазміно гена, 

ендоваскулярного втручання, наяв ності ЦД, три-

вожності, алкоголізму, зловживання ПАР, АГ, ІХС, 

застійної СН, захворювання периферичних судин, 

хронічної ниркової недостатності, а також наявності 
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в анамнезі ГІІ у попередньому періоді захворювання. 

Ці  коригувальні змінні відібрано апріорі, оскільки 

вони є потенційними чинниками, що мають вплив 

на взаємозв’язок ГІІ та депресії. Крім того,  науковці 

використали модель Кокса, яка допомагає коректу-

вати не окремі чинники ризику, а CCI; цю модель 

скориговано за віком, випискою додому (проти  іншої 

диспозиції), тривалістю перебування в стаціонарі 

(на кожен додатковий день), введенням тканинного 

активатора плазміногена, ендоваскулярним втручан-

ням, наявністю тривожності, алкоголізму, зловживан-

ням ПАР, АГ та CCI (на кожен пункт збільшення). 

Серед осіб, у яких розвинулася ПІД, дослідники уза-

гальнили частки тих, хто лікувався АД і АПП, та про-

ранжували найпоширеніші призначувані препарати.

Результати
В експерименті взяли участь 8089 пацієнтів, середній 

вік яких становив 65,9±14,8 року; із них 43,4% –  жінки; 

більшість пацієнтів (42,5%) –  із півдня США; 80,5% 

застраховані у великих компаніях. Зловживання ПАР 

було найпоширенішою психіатричною коморбідністю, 

що виникала у 15,5% учасників; за нею слідувала три-

вожність –  у 9,6%; 12,1% приймали АД і <1% –  АПП 

до того, як у них трапився інсульт. Цереброваскулярні 

чинники ризику були поширеними в досліджуваній 

популяції, а 52,2% мали в анамнезі ГІІ. Середнє зна-

чення CCI –  2,9; середня тривалість перебування в ста-

ціонарі –  3,8±4,7 дня. Меншість пацієнтів отримували 

лікування альтеплазою та ендо васкулярну терапію (9,4 

і 3,1% відповідно), більшість виписано додому з мож-

ливістю відповідального само лікування або медичного 

обслуговування вдома (71,6%). Через рік кумулятив-

ний ризик розвитку ПІД становив 13,4% ( стандартна 

похибка 0,4), а через 1,5 року –  15,3% (стандартна 

похибка 0,5). Виписка додому пов’язана зі значуще 

нижчим ризиком депресії (ВР 0,54; 95% ДІ 0,48-0,61; 

р<0,0001), так само, як і чоло віча стать (ВР 0,76; 95% 

ДІ 0,67-0,86; р<0,0001). Наявність тривоги в анамнезі 

асоціювалася з найбільшим ризиком розвитку депресії 

(ВР 2,04; 95% ДІ 1,73-2,39; р<0,0001), а зловживання 

ПАР в анамнезі підвищувало ризик розвитку депресії 

помірно (ВР 1,29; 95% ДІ 1,09-1,51; р=0,0025). Зв’язку 

між зловживанням алкоголем в анамнезі та ризиком 

розвитку депресії не виявлено. Кожен додатковий 

день перебування в стаціонарі, а також додатковий 

рік віку пацієнтів корелювали зі збільшенням ри зику 

 розвитку депресії. Застосування ендоваскулярної тера-

пії  також пов’язане з більшим ризиком розвитку де-

пресії (ВР 1,46, 95% ДІ 1,09-1,96, р=0,0120). Тоді як 

супутні захворювання не корелювали з ризиком роз-

витку депресії. 

На думку L. K. Stein et al., досить цікавим є пере-

лік АД та АПП, які призначали пацієнтам із депре-

сією після інсульту. Серед 1059 осіб із діагнозом ПІД 

68,8% лікувалися АД та 8,4% –  АПП. Так, серед осіб 

із ПІД 330 (31,2%) не отримували АД після встанов-

лення діагнозу; 523 (49,4%) призначено один АД, а 206 

(19,5%) –  більш ніж один АД. Найчастіше призначали 

сертралін –  208 пацієнтам (28,5%), есциталопрам –137 

(18,8%), циталопрам –  124 (17%) та флуоксетин –  102 

(14,0%). Це підтверджує прихильність лікарів і паці-

єнтів до сертраліну через його дієвість щодо терапії 

депресивних розладів завдяки редукції втоми та по-

ліпшенню когнітивних функцій, а також  мінімальній 

кількості побічних ефектів та фармакологічних 

взаємо дій. Серед призначених АПП найчастіше фіксу-

вали кветіапін –  у 54 пацієнтів (60,7%).

Обговорення
Серед дорослих пацієнтів різного віку з ГІІ спо-

стерігається стійко підвищений кумулятивний ризик 

уперше встановленого діагнозу ПІД упродовж 1,5 року 

після перенесеного ГІІ. Понад двом третинам пацієн-

тів, які отримували фармакотерапію ПІД, найчастіше 

призначали СІЗЗС. Автори зазначають, що стратегії 

скринінгу та лікування ПІД потребують  подальшого 

вивчення. Кумулятивний  ризик  розвитку ПІД стано-

вив 13,4% через рік і 15,3% –  через 1,5 року. Як і в по-

пуляції Medicare, супутні  психіатричні захворювання 

були пов’язані з більшим ризиком депресії, особливо 

тривожність в анамнезі, а також меншою мірою зло-

вживання ПАР. L. K. Stein et al. визнають, що в пацієн-

тів, які отримують ендоваскулярну терапію,  ймовірно, 

інсульт мав тяжчий перебіг, що пояснює відносно 

сильну асоціацію з діагнозом ПІД у згаданому аналізі. 

Відомо, що тяжкість інсульту є однією з найстійкіших 

детермінант ПІД, а наявність тісного соціального кон-

такту була визнана захисним чинником у здійсненому 

в США Національному дослідженні здоров’я і тенден-

цій старіння (Towfighi et al., 2017; Kutlubaev et al., 2014; 

Simning et al., 2018).

За даними дослідження L. K. Stein et al. (2023), сер-

тралін був  найчастіше призначуваний АД (28,5% паці-

єнтів із ПІД), потім есциталопрам (18,8%) та цита-

лопрам (17,0%). Низка рандомізованих досліджень 

продемонстрували ефективність застосування сертра-

ліну при ПІД (Lipsey et al., 1984; Andersen et al., 1994; 

Choi-Kwon et al., 2006; Murray et al., 2005). Метааналіз 

даних 1112 пацієнтів із ПІД, які отримували фармако-

терапію, свідчить про її користь щодо досягнення ремі-

сії депресії (об’єднане ВР 0,47; 95% ДІ 0,22-0,98) і зни-

ження балів за шкалою оцінювання настрою (об’єднане 

ВР 0,22; 95% ДІ 0,09-0,52) (Hackett et al., 2008).

Як зазначають дослідники, за призначення СІЗЗС 

слід пам’ятати про можливі небажані ефекти. Важли-

вим для популяції пацієнтів із інсультом є імовірний 

зв’язок між СІЗЗС і кровотечею та внутрішньочереп-

ним крововиливом. Блокування зворотного захоплення 

серотоніну відбувається в нейронах, а також у плазма-

тичній  мембрані тромбоцитів (Hoirisch-Clapauch et al., 

2014). Коли зворотне захоплення серотоніну блоку-

ється, це теоре тично погіршує агрегацію тромбоцитів 

і підвищує ризик кровотечі.

Результати метааналізу D. G. Hackam et al. (2012) 

підтвердили підвищений ризик внутрішньомозкових 

і внутрішньо черепних крововиливів у пацієнтів, які 

приймали пероральні антикоагулянти, а також СІЗЗС; 

метааналіз D. Shin et al. (2014) –  зв’язок між СІЗЗС 

та всіма типами інсульту, зокрема ГІІ.

Проте незрозуміло, який відсоток пацієнтів припи-

нили приймання АД протягом досліджуваного  періоду 

або яких побічних ефектів вони могли зазнати. На до-

даток до потреби у встановленні супутніх захворювань 

або медикаментозних взаємодій, автори визнають, що, 

окрім фармако терапії, є інші форми лікування ПІД. 

Деякі пацієнти та лікарі можуть відкласти початок 

фармакотерапії, спробувавши немедикаментозні ме-

тоди, як-от когнітивно-поведінкова терапія. Зокрема, 

запропоновано декілька нейробіологічних  механізмів 

розвитку ПІД: зниження вмісту нейротрофічного 

фактора головного мозку після інсульту та його вплив 

на нейропластичність; порушення в гіпоталамо-гіпо-

фізарно-наднирниковій осі; запалення; токсичність 

глутамату та зміни в складі моно амінів, наприклад 

серо тоніну та норадреналіну (Villa et al., 2018; Liang et 

al., 2018; Ifergane et al., 2018; Maes et al., 2011). Вчені 

припускають, що найважливішим для фармакотера-

пії є те, що в ішемізованій тканині мозку порушується 

вміст амінів в аксонах, який призводить до зниження 

синтезу  серотоніну й нор адреналіну (Villa et al., 2018; 

Narushima et  al., 2003; Bryer et al., 1992). Тож  можливо, 

що  пацієнти з ПІД найкраще реагують на СІЗЗС, інгі-

бітори зворотного захоплення серотоніну і норадрена-

ліну та  трициклічні антидепресанти. Автори вважають, 

що також можлива взаємо дія окремих нейробіологіч-

них чинників, яка може зробити певний клас препара-

тів недостатньо адекватним. Імовірно, існує взаємодія 

нейробіологіч них і психосоціальних чинників,  зокрема 

соціальної підтримки та адаптації до інвалідності, 

що може пояснювати неповну залежність від фармако-

терапії в попу ляції американців, які страждають на ПІД 

(Ng et al., 1995; Murphy, 1982; Whyte, et аl., 2002).

Висновки
Актуальність представленого дослідження полягає 

в отриманні важливих даних щодо фармакотерапії де-

пресії в реальних умовах. Успішне  виявлення та ліку-

вання пацієнтів із ПІД має значущий потенціал для 

 поліпшення функціонального відновлення та яко-

сті життя.  Зважаючи на вплив настрою на когнітив-

ні функції, кращий скринінг та адекватне лікуван-

ня можуть покращити постінсультний когнітивний 

статус.  Проте під час вибору фармакотерапії завжди 

необхідно зважу вати потенціальні побічні ефекти, 

 зокрема можливий вплив терапії СІЗЗС на такі функ-

ції, як пам’ять і комунікація (Lundström et al., 2020).

Підготував Денис Соколовський
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Результати опитування читацької авдиторії 
Видавничого дому «Здоров’я України»

Видавничий дім (ВД) «Здоров’я України» провів дослід жен ня професійних 

інформаційних зацікавлень та вподобань серед читацької авдиторії своїх видань

Ми розпитали лікарів із числа наших постійних читачів про таке:
• Їхнє ставлення до інформаційних продуктів 

ВД «Здоров’я України» 
та ступінь затребуваності 
різноманітних інформаційних 
матеріалів

• Які найпопулярніші серед читачів 
канали онлайн-комунікації

• Про особливості сприйняття ними 
інформаційних і рекламних матеріалів 
(зображень) стосовно фармацевтичних 
препаратів

• Як часто наші читачі діляться з колегами 
такими матеріалами або інформацією 
та чи обговорюють їх із колегами

Тож як виглядає профіль читача ВД «Здоров’я України»? Це лікар, який:
• Цінує реферативну форму подачі 

актуальних зарубіжних публікацій та хоче 
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тому й віддає перевагу вітчизняним 
професійним виданням

• Для отримання якісної інформації 
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спеціалізовані веб-сайти та покладається 
на e-mail-підписки
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професійних даних онлайн бере до уваги 
такі фактори, як зручність, вільний доступ, 
оперативність та можливість завантажити 
інформацію

• Серед месенджерів та соцмереж надає 
перевагу Viber, YouTube та Facebook, 
користується Telegram

• Найбільше цікавиться інформацією у таких 
форматах подання, як стислі переклади 

клінічних настанов та досліджень, 
аналіз клінічних випадків, огляди 
конференцій
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покладається на клінічні рекомендації 
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• Обов’язково приділяє увагу рекламним 
матеріалам, вважає їх частиною важливої 
професійної інформації, завдяки їм часто 
дізнається про появу нових препаратів 
на фармринку України

• Ділиться з колегами інформацією 
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Нам є чим пишатися!
Більш як третина нашої авдиторії читає «Здоров’я України» понад 

10  років! При цьому високий відсоток тих, хто знає про нас відносно недавно, 
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будь ласка, перейдіть за QR-кодом.

Ми цінуємо кожного із вас і дякуємо за довіру та цікавість до наших видань!

www.health-ua.com
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Шановні читачі!
Оформити передплату на видання 

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, психіатрія, психотерапія» ви можете:

• через редакцію, написавши листа на адресу podpiska@health-ua.com 
або за телефоном +38 (095) 476-72-79;

• через онлайн-сервіс передплати на сайті Укрпошти 
https://peredplata.ukrposhta.ua

• у будь-якому поштовому відділенні зв’язку України за каталогом 
«Укрпошти» в розділі «Охорона здоров’я. Медицина».

• через регіональні передплатні агентства. 
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази на рік
Вартість передплати:

• на півріччя – 320,58 грн
• на 1 рік – 635,16 грн

Для редакційної передплати на видання необхідно:
• перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму 

в будь-якому відділенні банку. При оплаті в призначенні платежу 
 вказати вибране видання та термін передплати

• надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної 
кількості примірників

• надіслати адресу доставки у зручний для Вас спосіб: 
- тел./факс відділу передплати +38 (095) 476-72-79;  
- поштою «Видавничий дім «Здоров’я України» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35
- електронною поштою: e-mail: podpiska@health-ua.com
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Едоксабан у доказовій медицині та реальній клінічній практиці
Фібриляція передсердь (ФП) –  найпоширеніша аритмія, яка асоціюється з підвищенням ризику 
розвитку інсульту, хронічної серцевої недостатності (ХСН), призводить до збільшення звернень 
пацієнта по медичну допомогу, погіршує якість  життя. Зокрема, ФП уражає 1-2% загального 
населення та 10% населення віком понад 75 років і є причиною кожного четвертого інсульту. 

У Фрамінгемському дослідженні ФП асоціювалася з  майже 

5-разовим збільшенням ризику інсульту, який має тяжчий пере-

біг, частіше рецидивує і нерідко закінчується смертю. Клінічне 

значення ФП пов’язане, головним чином, із високим ризиком 

передсердного тромбоутворення і тромбоемболічних усклад-

нень [1]. Кардіоверсія є самостійним чинником ризику інсуль-

ту, оскільки відновлення систолічної функції перед сердь може 

призвести до «вигнання» тромбу з вушка лівого передсердя 

(ВЛП) і потрапляння його до системного кровотоку. Упродовж 

багатьох років єдиною групою оральних антикоагулянтів, які 

використовували для профілактики тромбо емболічних усклад-

нень у пацієнтів із ФП, були антагоністи вітаміну К, переваж-

но –  варфарин. Як доступний і ефективний препарат, варфарин 

має істотний недолік –  неперед бачуваність анти коагулянтної 

дії, що потребує підбору дози і регулярного контролю міжна-

родного нормалізованого відношення (МНВ). Це, з одного 

боку, робить варфарино терапію досить трудомісткою і не завжди 

можливою, а з другого –  створює передумови для неадекватного 

лікування через вихід значень МНВ за межі терапевтичного 

діапазону, який має бути в інтервалі від 2 до 3 до 75% часу. Ос-

таннім часом розроблено і випробувано нові класи антикоагу-

лянтних препаратів. Їх ефективність і безпечність проспектив-

но оцінено в масштабних клінічних випробуваннях, зокрема 

зі  спостереженнями з «реального життя». Так, у кількох великих 

рандомізованих контрольованих клінічних дослідженнях із за-

лученням пацієнтів із ФП без значних уражень клапанів серця 

або меха нічних клапанів було виявлено, що нові оральні анти-

коагулянти (НОАК) є ефективним профілактичним засобом 

для  зниження ризику інсульту. Загальний досвід застосуван-

ня НОАК у разі ФП накопичений у понад 80 тис. пацієнтів, 

що приблизно вдесятеро більше, ніж у тих, у кого коли-небудь 

тестували ефективність антагоністів вітаміну К проти плацебо 

або  аспірину.

Фармокінетика
Едоксабан –  четвертий представник НОАК, зареєстрований 

у Європі та США 2015 р. для профілактики тромбоемболічних 

ускладнень у пацієнтів із неклапанною ФП. Власне, едокса-

бан –  селективний та конкурентний інгібітор Xa фактора. 

Фармако кінетику едоксабану вивчали у багатьох дослідженнях 

на здорових добровольцях у добовій дозі 10-180 мг.  Едоксабану 

притаманний лінійний передбачуваний профіль фармако-

кінетики. Після перорального застосування препарат дося-

гає пікових значень концентрації у плазмі протягом 1-2 год. 

 Період його напіввиведення (Т1/2) становить  приблизно 

10-14 год. Стійка концентрація досягається через 3 дні що-

денного прийому. Біодоступність едоксабану за перорального 

введення становить 62%. У дослідженні з оцінювання впливу 

їжі з високим вмістом жирів на фармако кінетику одноразової 

дози едоксабану (60 мг) у японських та євро пеоїдних добро-

вольців чоловічої статі виявлено клінічно незначне  збільшення 

 площі під фармакокінетичною кривою, що допомогло зробити 

висно вок про можливість його застосування незалежно від 

вживання їжі. Едоксабан є субстратом P-гліко протеїну (P-gp) 

та має мінімальну інгібуючу дію на цитохром Р450 печінки. 

Тобто у клінічних концентраціях едоксабан чинить мінімаль-

ний вплив на фармакокінетику інших лікарських засобів, 

які є субстратами ізоферментів цито хрому Р450 печінки або 

залежать від білків- транспортерів. Виводиться едоксабан 

переважно у незміненому вигляді із сечею та  через  секрецію 

жовчовивідних шляхів із фека ліями. Відносна кількість мета-

болітів препарату збільшується зі збільшенням  ступеня нирко-

вої недостатності. Вплив функції печінки на фармакокінетику 

одноразової дози оцінювали у пацієнтів із легкою та помірною 

печінковою недостатністю та у здорових осіб із контрольної 

групи. Як зазначають дослідники, порушення функції  печінки 

не мало  впливу на  пікову або загальну концентрацію едокса-

бану в крові у пацієнтів, що узгоджується з обмеженою  роллю 

 метаболізму в печінці в загаль ному кліренсі препарату. За-

стосування  едоксабану може збільшувати протромбіновий 

час, МНВ, меншою  мірою –  активований частковий тромбо-

пластиновий час, акти вований період згортання. Єдиним 

адекватним методом лабораторного контролю для едоксабану 

є визначення анти-Ха-факторної активності [2].

Доказова база ефективності та безпечності
Базовим дослідженням із вивчення ефективності та без-

пеки едоксабану стало багатоцентрове міжнародне рандомі-

зоване подвійне сліпе дослідження ENGAGE AF- TIMI 48, 

у якому едоксабан у дозі 30 або 60 мг раз на добу порівнювали 

із застосуванням варфарину (МНВ 2-3). На сьогодні це є най-

масштабнішим дослідженням, що порівнює НОАК і варфа-

рин у пацієнтів із ФП, як за кількістю залучених пацієнтів 

(n =21 105), так і за тривалістю спостереження (медіана трива-

лості спостере ження 2,8 року). Дослідження охоплювало паці-

єнтів віком  старше 21 року з підтвердженою неклапанною ФП 

і середнім / високим ризиком тромбоемболічних ускладнень 

(індекс CHADS2-2 бали та більше). Учасників рандомізували 

у співвідношенні 1:1:1 до групи едоксабану (60 мг), едокса бану 

(30 мг) або варфарину (цільове МНВ 2-3). Дозу едоксабану 

знижували вдвічі за наявності хоча б одного з таких  критеріїв: 

кліренс креатиніну 30-50 мл/хв, маса тіла ≤60 кг, супутнє при-

ймання інгібіторів P-глікопротеїну (кетоконазолу, хінідину, 

дронедарону). У разі відміни цих препаратів дозу едоксабану 

збільшували до повної. Середній вік пацієнтів становив 72 

роки, середнє значення індексу CHADS2-2,8 бала. Первинною 

кінцевою точкою була оцінка частоти інсульту та системних 

тромбоемболічних ускладнень. Основною кінцевою точкою 

безпеки визначали частоту великих кровотеч. Частота інсульту 

та системної тромбоемболії за рік спостереження становила 

1,50% у групі варфарину; 1,18% –  у групі застосування високої 

дози едоксабану (відношення шансів (ВШ) 0,79; р<0,001 для 

гіпотези «едоксабан у високій дозі не гірший за варфарин) 

та 1,61% –  у групі низької дози едоксабану (ВШ 1,07; р<0,005 

для гіпотези «едоксабан у низькій дозі не гірше варфарину»). 

Порівняно з варфарином було виявлено тенденцію до зни-

ження частоти інсульту та системних тромбоемболій у  групі 

застосування високої дози едоксабану (ВШ 0,87; р<0,08). Для 

низької дози едоксабану, навпаки, встановлено тенденцію 

до збільшення частоти первинної кінцевої точки (ВШ 1,13; 

р<0,10). Частота великих кровотеч за рік сягала 3,43% 

у  групі варфарину; 2,75% –  у групі високої дози едоксабану 

(ВШ 0,80; р<0,001) та 1,61% –  у групі низької дози едоксабану 

(ВШ 0,47; р<0,001). Оскільки прийом низької дози едоксаба-

ну 30/15 мг асоціювався з тенденцією до збільшення  частоти 

інсультів і системних емболій, а також із достовірно вищою, 

 порівняно з варфарином, частотою ішемічних інсультів 

(ВШ 1,41; р<0,001), такий режим застосування едоксабану 

надалі не був схвалений для профілактики тромбоемболіч-

них ускладнень у пацієнтів із ФП. Едоксабан (60/30 мг/добу) 

суттєво знижував ризик геморагіч ного інсульту порівняно 

з варфарином (ВШ 0,54; р<0,001). Ризик ішемічного інсульту 

був порівнянний між групами едоксабану (60/30 мг) і варфа-

рину (ВШ 1,00; р=0,97). У дослідженні оцінювали частоту 

кінцевих точок, що характеризують сумарну клінічну ефектив-

ність порівнюваних препаратів і поєднують найбільш клінічно 

значущі ішемічні та геморагічні ускладнення. Застосування 

едоксабану у високій дозі асоціювалося з меншою (порів-

няно з варфарином) частотою таких комбінованих кінцевих 

точок, як інсульт, системна тромбоемболія, велика кровотеча 

та смерть від усіх причин (ВШ 0,89; р<0,003); інвалідизу ючий 

інсульт, загрозлива для життя кровотеча та смерть від усіх 

причин (ВШ 0,88; р<0,008). Заздалегідь спланований суб-

аналіз засвідчив, що зниження дози едоксабану із 60 до 30 мг 

(у пацієнтів із КлКр 30-50 мл/хв, масою тіла <60 кг, а також 

супутнім застосуванням кетоко назолу, хінідину та дронеда-

рону) не призводило до достовірного  збільшення ризику всіх 

інсультів і системної емболії, а також ішемічного інсульту 

порівняно з варфарином, тоді як ступінь зниження частоти 

великих кровотеч на тлі приймання едоксабану в таких паці-

єнтів був навіть більшим, ніж у підгрупі застосування повної 

дози. Цікавим є проведений субаналіз окремих груп із тяжкою 

коморбідною патологією. Близько 28% учасників дослідження 

ENGAGE AF- TIMI 48 перенесли раніше інсульт або тран-

зиторну ішемічну атаку. Попередньо спланований суб аналіз 

підтвердив, що в таких пацієнтів  очікувано був вищий ризик 

ішемічних ускладнень та кровотеч, ніж у всій когорті, але всі 

основні  виявлені тенденції зберігалися: приймання едокса-

бану (60/30 мг/добу) асоціювалося з меншою частотою вели-

ких кровотеч та геморагічних інсультів, а також із тенденцією 

до  зниження частоти інсульту та системних тромбоемболій 

порівняно з варфарином. За результатами цього аналізу, вста-

новлено, що у пацієнтів за період приймання досліджуваних 

препаратів едоксабан (60/30 мг/добу)  асоціювався зі знижен-

ням сумарної частоти всіх інсультів порівняно з варфарином 

(ВШ 0,80; 95% ДІ 0,65-0,98). Пацієнти із супутньою ІХС 

(n=4510) продемонстрували переваги едоксабану (60/30 мг) 

проти варфарину порівняно з учасниками без ішемічної хво-

роби серця. ВШ розвитку  інсульту / системної тромбоембо-

лії на тлі едоксабану порівняно з пацієнтами, що приймали 

варфарин, у підгрупі із супутньою ІХС становило 0,65; у під-

групі без ІХС –  0,94; p<0,062. Аналогічно ВШ розвитку ін-

фаркту міо карда у тих, хто приймав едоксабан, порівнянні 

з варфарином, становило 0,69 у пацієнтів із ІХС та 1,24 –  в осіб 

без ІХС; p<0,017. Переваги едоксабану щодо частоти великих 

кровотеч не залежали від супутньої ІХС. Також окремо ви-

конали аналіз пацієнтів із кліренсом креа тиніну 30-50 мл/хв 

(n=4074). У пацієнтів із КлКр≤50 мл/хв ступінь зниження час-

тоти великих кровотеч більший (ВШ 0,76; р<0,036), ніж в осіб 

із КлКр>50-95 мл/хв (ВШ 0,89; р<0,15). Хоча прямих порів-

няльних досліджень ефективності та безпечності різних НОАК 

не проводили, результати метааналізу P. B. Nielsen et al. (2015)

продемонстрували, що у пацієнтів із помірним зниженням 

ниркової функції едоксабан у дозі 60 мг виявився безпечнішим 

щодо розвитку великих кровотеч, ніж дабігатран (110 і 150 мг), 

ривароксабан (20 мг) та апіксабан (5 мг). При цьому частота 

інсультів / системних тромбоемболій не різнилася у пацієнтів, 

які приймали  різні НОАК [3]. 

Отже, едоксабан у дозі 60/30 мг на добу є вдалим вибором 

для пацієнтів із ФП та помірним зниженням нир кової функції. 

До цього дослідження, як і в інші реєстраційні дослідження 

 основних НОАК, не залучали пацієнтів із кліренсом креати-

ніну <30 мл/хв. Хоча і експертні спільноти, і регуляторні 

 органи допускають застосування едоксабану в зниженій дозі 

у пацієнтів із кліренсом креатиніну15-29 мл/хв. 

Аналіз результатів дослідження ENGAGE AF-TIMI 48 за-

свідчив, що у пацієнтів зі збільшеним кліренсом креати ніну 

>95 мл/хв спостерігається недостовірна тенденція до збіль-

шення кількості інсультів та епізодів системної тромбоемболії 

на тлі застосування едоксабану (60/30 мг) порівняно з варфа-

рином. ВШ розвитку інсульту або системної тромбо емболії 

у групі едоксабану (60/30 мг) порівняно з варфарином ста-

новило 0,87 (95% ДІ 0,65-1,18) у пацієнтів із КлКр<50 мл/хв; 

0,78 (0,64-0,96) в осіб із КлКр>50-95 мл/хв та 1,36 (0,88-2,10) 

в учасників із КлКр>95 мл/хв. Оскільки едоксабан виводиться 

нирками на 50%, посилення ниркової функції теоретично 

може призводити до підвищеної екскреції препарату. Управ-

ління із санітарного нагляду за якістю харчових продуктів 

та медикаментів США (FDA) вважає отримані результати під-

ставою для того, щоб не рекомендувати приймання едокса-

бану пацієнтам із ФП та КлКр>95 мл/хв, тоді як експерти 

Європейського медичного агентства (ЕМА) та Європейського 

товариства кардіологів (ESC) не вважають отримані в додат-

ковому аналізі результати підґрунтям для подібних обмежень. 

У дослідженні ENGAGE AF-TIMI 48 продемонстровано, 

що спільне призначення едоксабану з інгібіторами P-gp, 

 як-от верапаміл або дронедарон, збільшує концентрацію 

антикоагулянту в 1,5 раза, тоді як вплив аміодарону, атор-

вастатину або дигоксину був мінімальним. За одночасного 

застосування едоксабану із циклоспорином, дронедароном, 

еритроміцином або кетоконазолом рекомендовано знижувати 

О. С. Сичов

О. М. Романова

В.Ю. Романов

Продовження на наст. стор.
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його дозу до 30 мг. Інгібітори CYP3A4 мають мінімальний 

вплив на концентрацію едоксабану в плазмі [4].

Усунення фібриляції передсердь
Кардіоверсія, як і катетерна абляція, що робиться для 

усунення фібриляції передсердь, характеризується високим 

ризи ком тромбоемболічних ускладнень. Зокрема, становлять 

практичний інтерес клінічні дослідження, які порівнювали 

едоксабан із варфарином у цих клінічних ситуаціях. ENSURE-  

AF –  найбільше дослідження, де порівнювали НОАК (едокса-

бан у дозі 60/30 мг) та еноксапарин / варфарин у пацієнтів, 

яким виконували кардіоверсію. До рандомізованого відкрито-

го дослідження було залучено 2199 осіб (середній вік 64 роки, 

середнє значення CHA2 DS2-VASc –  2,6 бала, середній час 

перебування МНВ у цільовому діапазоні у групі варфа рину –  

70,8%). Понад половині пацієнтів виконували кардіо версії 

 після черезстравохідної ехокардіографії (ЧСЕХОКГ).  Зокрема, 

ЧСЕХОКГ та кардіоверсії виконували протягом трьох діб 

із рандомізації. У групі едоксабану пацієнт мав отримати пре-

парат щонайменше за 2 год до кардіоверсії. Тактика в групі 

застосування варфарину / еноксапарину залежала від МНВ: 

якщо воно >2, ініціація еноксапарину не була потрібна, можна 

виконувати кардіоверсію, якщо <2 – одночасно з варфари-

ном призначався еноксапарин, який скасовували після до-

сягнення цільових значень МНВ. Після кардіоверсії пацієнти 

 отримували антикоагулянтну терапію щонайменше 4 тиж. Час 

спостереження – 30 днів. Частота тромбоемболічних усклад-

нень була низькою в усіх групах:  комбіновану кінцеву точку 

«інсульт / системна тромбоемболія / серцево- судинна смерть» 

зафіксовано у 5 пацієнтів групи едоксабану (<1%) та у 11 –   

групи еноксапарину / варфарину (1%). Частота вели ких і неве-

ликих клінічно значущих кровотеч була зіставна в обох групах 

також і становила 1%. За результатами дослідження доведено, 

що застосування  інгібітора  Xa фактора  едоксабану як антико-

агулянта при проведенні електричної кардіоверсії у пацієнтів 

із ФП настільки ефективне і безпечне, як і більш звична схема 

з використанням варфарину і  гепарину.  Автори дослідження 

звернули увагу на те, що антикоагулянтна дія едоксабану на-

стає дуже швидко і робить можливим  виконання кардіоверсії 

вже  через 2 год після застосування першої дози препарату. 

До того ж показники частоти великих крово теч і тромбоембо-

лії упродовж 2 міс. спостереження в дослідженні були низьки-

ми і статистично не різнилися в групах едоксабану або варфа-

рину з тимчасовим призначенням еноксапарину. Ці результати 

також не залежали від наявності або відсутності контролю 

за допомогою ЧСЕХОКГ, який виконували приблизно в поло-

вини випадків в обох групах. На думку дослідників, едоксабан 

можливо використовувати практично у будь-яких пацієнтів, 

які потребують кардіоверсії, навіть в осіб зі зниженою функ-

цією нирок або недостатньою масою тіла, оскільки препарат 

наявний у двох дозуваннях –  60 і 30 мг [5].

Катетерна абляція на тлі терапії едоксабаном
У межах дослідження ELIMINATE-AF оцінювали без-

пеку проведення катетерної абляції з приводу ФП без відміни 

едоксабану в дозуванні 60/30 мг (група порівняння –  терапія 

варфарином). Абляцію виконували найбільше через 18 год 

 після застосування останньої дози едоксабану, наступне при-

ймання –  не пізніше ніж через 6 год після завер шення втру-

чання. У групі варфарину абляція допускалася за  значень МНВ 

від 1,5 до 3,5. Частота первинної кінцевої точки (серцево- 

судинна смерть, інсульт, велика кровотеча) за 3 міс. після-

операційного спостереження (до уваги брали кінцеві  точки 

з  моменту закінчення абляції) була дуже невисокою і стано-

вила 0,3% у групі застосування едоксабану та 2% –  у групі 

варфарину (ВШ 0,16; 95% 0,02-1,73) під час аналізу «за на-

міром ліку ватися». Частота тих самих подій у вибірці пацієн-

тів, яким абляція була вико нана, від моменту початку абляції 

становила 2,7% у  групі едоксабану та 1,7% –  у групі варфарину 

(ВШ 1,60; 95% ДІ 0,44-5,78). Основна частка несприятливих 

подій –  це  геморагічні ускладнення, що сталися під час абля-

ції та протягом 48 год після неї. Деяка тенденція до більшої 

частоти таких ускладнень у пацієнтів, які приймають едокса-

бан, автори пояснювали більшою дозою гепарину перед втру-

чанням для досягнення цільових рівнів активованого часу 

згортання >300 сек. Отже, едоксабан є однією з можливих 

опцій антикоагулянтної підтримки пацієнтів, яким викону-

вали катетерну абляцію з приводу ФП [6].

Застосування едоксабану в пацієнтів із неклапанною 
фібриляцією передсердь у клінічній практиці

У серпні 2020 р. опубліковано результати річного спостере-

ження за пацієнтами (n=13 092), які увійшли до  Европейського 

регістру ETNA-AF-Europe. До цього дослідження залучили 

852 центри у 10 країн Європи. Мета  дослідження –   оцінити 

ризики та користь застосування едоксабану в реальній клініч-

ній практиці у пацієнтів із неклапанною ФП. Серед основ них 

ускладнень, які вивчали на тлі приймання  едоксабану: крово-

течі, ускладнення з боку  печінки, серцево- судинна смерть 

і смерть від усіх причин, інсульти (ішемічні та гемо рагічні), 

системні емболічні події, транзиторна ішемічна атака, великі 

серцево- судинні події,  венозна тромбоемболія, гострий ко-

ронарний синдром у великій невідібраній когорті пацієнтів 

із ФП високого ризику, які регулярно лікуються едоксабаном. 

Cередній вік пацієнтів – 73,6±9,5 років. Уперше діагносто-

вана ФП була симптомною у 54% і безсимптомною у 34% 

пацієнтів, решту (12%) дослідники визначили як невідому. 

Найпоширенішими симптомами серед симптоматичних па-

цієнтів на початку дослідження були серцебиття (69%), за-

дишка (60%) і втома (58%). Середній час між першим діагно-

зом ФП і долученням до дослідження становив 4,6 міс. (IQR: 

0,4-29,9). Серед частих супутніх захворювань були артері альна 

гіпертензія (77%),  діабет (22%), захворювання клапанів серця 

(18%), застійна серцева недостатність (6%) та інфаркт міокар-

да в анамнезі (4%). Серед ній бал CHA2DS2-VASc: 3,1±1,4. 

Едоксабан застосову вали в терапевтичній дозі, схваленій для 

 профілактики інсульту за неклапанної ФП,  тобто 60 мг раз 

на добу зі зниженням дози до 30 мг раз на добу в пацієнтів 

з  однією з таких характеристик: порушення функції нирок 

(КлКр 15-50 мл/хв), або  низька маса тіла (≤60 кг), або паці-

єнти, які отримують інгібітори глікопротеїну р-циклоспорин, 

дронедарон, еритроміцин або кетоконазол. Фіксували значні 

відмінності щодо характеристик пацієнтів, які отримували 

дозу 60 мг проти 30 мг. Середній початковий рівень КлКр ста-

новив 75,5 мл/хв і 50,8 мл/хв для груп едоксабану 60 і 30 мг 

відповідно.  Хронічну хворобу нирок в анамнезі зафіксовано 

у 19,5 і 51,6% пацієнтів, які отримували едоксабан у дозах 60 

і 30 мг відпо відно. Більшість пацієнтів (77,8%), які отримували 

едоксабан 30 мг, проти 42,7%осіб, які приймали едоксабан 

60 мг, були віком ≥75 років. Показники CHA2DS2-VASc ≥4 

були частішими у пацієнтів, які отримували едоксабан 30 мг 

(58,2%) порівняно з едоксабаном у дозі 60 мг (31%).  Зокрема, 

більша частка пацієнтів із серцево- судинними захворюван-

нями в анамнезі отримувала едоксабан у  дозуванні 30 мг по-

рівняно з едоксабаном у дозі 60 мг. Ішемічний інсульт був 

у 6,9% проти 5,6% у групі дозу вання едоксабану 30 мг  проти 

60 мг та інфаркт міокарда у 6,2% проти 3,7%  відповідно. Так 

само в анамнезі будь-яку кровотечу документували  частіше 

для едоксабану 30 мг порівняно з дозою едоксабану 60 мг (5,2 

проти 2,5% відповідно) (рис. 1). В ETNA-AF-Europe серед-

ній бал CHA2DS2-VASc, як зазначають дослідники, був 

вищим за офіційно  розрахований бал, тоді як середній бал 

HAS-BLED – нижчим за офіційно розрахований. У   рутинній 

клінічній практиці зазвичай спостерігають, що НОАК часто 

призначають у менших дозуваннях, попри те, що вони не від-

повідають критеріям зниження дози, зазначеним у рекомен-

даціях. Порівняно з основними клінічними дослідженнями, 

використання знижених дозувань НОАК у щоденній клінічній 

практиці виявляється час тіше. Так, за даними ретроспектив-

ного дослідження, знижену дозу НОАК застосовували у 56,8% 

пацієнтів без чітких показань і адекватну – у 43,2% пацієнтів 

за показаннями. Примітно, що розподіл дозування едоксабану 

60 і 30 мг в ETNA-AF-Europe значною мірою відповідав роз-

поділу у відповідних країнах за ENGAGE AF-TIMI 48; загалом 

23,4% пацієнтів у ETNA-AF-Europe отримували знижену дозу 

едоксабану 30 мг, що було подібно до відсотка тих (21,8%), які 

мали право на зниження дози в європейській когорті дослі-

дження ENGAGE AF-TIMI 48.

Оскільки погана функція нирок пов’язана з віком та різ-

ними супутніми захворюваннями, відмінності у початкових 

характеристиках пацієнтів, які отримували едоксабан у до-

зах 30 і 60 мг, загалом відповідають очікуванням. Застійна 

серцева недостатність, інфаркт міокарда, стенокардія та за-

хворювання клапанів серця в анамнезі частіше спостерігали 

в групі дозування 30 мг порівняно з тими, хто отримував 60 мг 

едоксабану. У дослідженні пацієнти високого ризику, попе-

редньо визначені як ті, у кого в анамнезі був інсульт, велика 

кровотеча в анам незі, внутрішньочерепна кровотеча в анамнезі 

або бал CHA2DS2-VASc≥4, становили 38,4%, і більша їх частка, 

що важко піддавалися лікуванню, отримувала дозу едоксабану 

30 мг проти 60 мг. Те саме стосувалося пацієнтів, яких дослід-

ники вважали слабкими. В ETNA-AF-Europe спостерігали 

високе дотримання 83,8% критеріїв вибору дози відповідно 

до показань призначення препарату. Однак не всі пацієнти от-

римували дозування відповідно до рекомендацій:  близько 16% 

пацієнтів застосовували дозу, яка не відповідала показанням 

 призначення препарату. При цьому 7,5% (n=1031) пацієнтів 

отримували едоксабан 30 мг замість рекомендованих 60 мг, 

а 8,6% (n=1175) пацієнтів приймали 60 мг замість рекомендо-

ваних 30 мг. Обґрунтування призначення дози 60 мг, попри 

наявність критерію її зниження, наразі незрозуміле та потребує 

подальшого аналізу. Майбутні аналізи конкретних характе-

ристик цих пацієнтів, як-от дуже висока маса тіла або певні 

супутні захворювання, будуть необхідні. Крім того, вік паці-

єнта, кліренс креатиніну або маса тіла, близька до зазначеного 

порогу зниження дози, або побою вання ятрогенної кровотечі 

у слабких пацієнтів, які вже мали в анамнезі часті кровотечі, 

могли сприяти вибору нижчої дози едоксабану, що відхиля-

ється від рекомендацій призначення препарату. Проте загалом 

частота несприятливих подій у пацієнтів, які приймали едокса-

бан, виявилася дуже невеликою:  інсульт або системну емболію 

зафіксовано у 103 осіб (0,82% на рік), великі кровотечі –  у 132 

осіб (1,05% на рік). Час тота внутрішньочерепних крововиливів 

стано вила 0,24% на рік, смертність –  3,50% на рік, частота 

смерті від  серцево-судинних захворювань –  1,63% на рік. Отже, 

едоксабан підтвердив свою ефективність та безпеку щодо про-

філактики тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів із некла-

панною ФП в європейській популяції [7].

Тромбоз глибоких вен ніг / 
тромбемболії легеневої артерії

Ефективність НОАК у лікуванні тромбозу глибоких вен ніг 

(ТГВ) / тромбемболії легеневої артерії (ТЕЛА) аналізували 

в рандомізованому подвійному дослідженні Hokusai-VTE, мета 

якого – вивчення ефективності застосування гепарину / едокса-

бану порівняно з гепарином / варфарином у профілак тиці реци-

дивуючих тромбозів у пацієнтів із гострим ТГВ / ТЕЛА. Усі 

пацієнти спочатку отримували гепарин (щонайменше 5 днів, 

потім –  варфарин (цільове МНВ 2-3) чи едоксабан 60 мг/добу.

Пацієнтам із масою тіла <60 кг, або із КлКр 30-50 мл/хв, 

або при застосуванні інгібіторів Р-глікопротеїну, як-от ери-

троміцин, азитроміцин, кларитроміцин, кетоконазол чи ітра-

коназол, призначали едоксабан у дозуванні 30 мг/добу впро-

довж 3-12 міс. Первинна кінцева точка ефективності (перша 

повторна ТГВ / ТЕЛА або смерть, пов’язана із цими станами) 

з’явилася в 3,2% пацієнтів у групах застосування  едоксабану 

та 3,5% –  у групі варфарину. Зокрема, первинну кінцеву  точку 

(перша велика кровотеча чи невелика  клінічно  значуща крово-

теча) виявили у 8,5% групи едоксабану та в 10,3% –  групи 

варфарину. Терапевтичний діапазон МНВ спостерігали в 65% 

пацієнтів, а прихильність до терапії едоксабаном стано вила 

80%. Приблизно 12% осіб у кожній групі  отримували ліку вання 

протягом 3 міс., 26% –  від 3 до 6 міс., 62% –  >6 міс. і 40% –  

упродовж 12 міс. Едоксабан виявився не гіршим щодо пер-

винної кінцевої точки –  рецидивуючої венозної тромбо емболії 

(3,2 проти 3,5%; p<0,001). У  пацієнтів із ТЕЛА та дисфункцією 

правого шлуночка ефективність едоксабану була вищою, ніж 

у варфарину (3,3% проти 6,2%, ВШ: 0,52). При  застосуванні 

едоксабану рідше виникали клінічно  значущі кровотечі (8,5% 

Кількість 
пацієнтів (%)

68/8872 66/8872 14/1114 5/1114 33/1987 24/1987 17/1119 8/1119

Рисунок 1. Велика кровотеча та інсульт / системні емболічні події у внесених до регістру ETNA-AF-Europe пацієнтів, які 
отримували дозування згідно з рекомендаціями

Адаптовано за J.R. de Groot et al., 2021.

Пацієнти, яким, згідно з Інструкцією для медичного 
застосування, рекомендовано едоксабан у дозі 60 мг

(n=9986)

Пацієнти, яким, згідно з Інструкцією для медичного 
застосування, рекомендовано едоксабан у дозі 30 мг 

(n = 3106)
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проти 10,3%; p=0,004). За призначення половини дози едокса-

бану (30 мг) у пацієнтів із високим ризиком кровотеч фіксу-

вали досягнення ефективності (3,0% проти 4,2%) та меншу 

кількість кровотеч (7,9% проти 12,8%) порівняно з варфари-

ном відповідно [8].

Нині накопичено достатній досвід застосування едоксаба-

ну в рутинній клінічній практиці, що свідчить про його ефек-

тивність та безпеку за межами клінічних досліджень. Аналіз 

націо нальної бази даних Південної Кореї за 2014-2016 рр. 

дав змогу порівняти між собою результати пацієнтів із ФП, 

які отриму вали едоксабан (n=4200) та варфарин (n=31,565). 

 Зокрема, у пацієнтів, які приймали едоксабан, достовірно 

нижчим виявився ризик таких ускладнень, як ішемічний ін-

сульт (ВШ 0,693; 95% ДІ 0,487-0,959), внутрішньочерепні 

крововиливи (ВШ 0,407; 95% ДІ 0,182-0,785), госпіталізації 

через великі кровотечі (ВШ 0,532; 95% ДІ 0,352-0,773), а та-

кож смерть від усіх  причин (ВШ 0,716; 95% ДІ 0,54) Виявлені 

переваги едоксабану зберігалися в усіх основних підгрупах 

(стать, вік, індекс CHA2 DS2-VASc, доза едоксабану, ниркова 

функція) [9].

На наш погляд, едоксабан має низку переваг, завдяки яким 

він може бути препаратом вибору для лікування певних ка-

тегорій пацієнтів. Продемонстровано оптимальний профіль 

безпеки едоксабану в пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

помірного ступеня тяжкості. У пацієнтів із ІХС  застосування 

едоксабану асоціювалося зі зниженням частоти інфарктів 

міо карда, а  також інсультів та епізодів системної тромбоем-

болії порівняно з варфарином. Крім того, невелика кількість 

взаємо дій едоксабану з іншими класами ліків робить призна-

чення його привабливим для полі морбітних пацієнтів, які 

отримують велику кількість  препаратів. Для цілої низки паці-

єнтів безперечною  перевагою може виявитися застосування 

едоксабану раз на добу, що асоціюється з високою прихиль-

ністю до лікування у хворих на серцево-судинну патологію, 

зокрема ФП. Цікавим з погляду тактики лікування є клініч-

ний випадок  молодого пацієнта з поліморбідною патологією 

та персистуючою  формою ФП.

Клінічний випадокКлінічний випадок

Хворий Б., 1976 р.н., упродовж останніх п’яти років спо-

стерігався у сімейного лікаря через скарги на головний біль, 

запаморочення, що переважно виникали на тлі підвищення 

артеріального тиску (максимальний 176/100 мм рт. ст). Відтоді 

приймав антигіпертензивну тера пію (еналаприл, амло дипін). 

За останні 3 міс. (приблизно з квітня 2022 р.) його стан погір-

шився, з’яви лась тахіаритмія, задишка за незначного  фізичного 

навантаження, набряки нижніх кінцівок. На ЕКГ виявлено 

фібри ляцію перед сердь із частотою серцевих скорочень 130-150 

на хви лину. Ознаки гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ). Сімей-

ний лікар поставив діагноз: Гіпертонічна хвороба серця ІІІ ст. 

2 ст. Гіпер трофія ЛШ.  Ризик високий. Персистуюча  форма 

фібриляції передсердь, тахісистолічний варіант. СН ІІА ст.

Лікування. Призначено: загальний аналіз крові,  біохімічний 

аналіз крові, гормони щитоподібної залози, ЕХО КГ. Терапія: 

бісопролол 2,5 мг; ацетилсаліцилова кислота 100 мг; еналаприл 

30 мг; індапамід 2,5 мг. Попри постійне приймання призна-

ченої терапії, стан пацієнта прогресивно погіршувався: тахі-

аритмія почала турбувати практично щодня, задишка почала 

з’являтись під час підйому на один поверх, сухий кашель, 

збільшились набряки нижніх кінцівок, що змусило хворого 

01.06.2022 звернутися по допомогу до аритмолога в ДУ «ННЦ 

Інститут кардіо логії, клінічної та регенеративної медицини 

імені академіка М. Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ).

Анамнез життя. Алергічний анамнез не обтяжливий. Паці-

єнт палить 20 років. Обтяжена спадковість: у батька була 

гіпер тонічна хвороба, переніс транзиторну ішемічну атаку.

Об’єктивний статус. Стан задовільний. Нормостенік. 

 Індекс маси тіла 27,1 кг/м2. Задишки в стані спокою немає. 

АТ 160/98 мм рт. ст. Розміри серця збільшені вліво. Тони приглу-

шені, аритмічні із ЧСС 120-140 уд./хв. Частота дихальних  рухів 

18 на хвилину. У легенях дихання везикулярне. По одинокі сухі 

хрипи з обох боків у нижніх відділах легень. Живіт округлої 

 форми, м’який, під час пальпації безболісний.  Печінка на 2 см 

виступає з-під реберної дуги. Набряки гомілок з обох боків.

Пацієнт надав результати інструментально-біохімічного 

дослідження, які було виконано за тиждень до консультації, 

23.05.2022. Структурно-функціональний стан щитоподібної 

залози (ЩЗ) у нормі: УЗД ЩЗ – патології не виявлено, ТТГ 

3,4  мОд/л; вільний Т4 11,4 пкмоль/л; вільний Т3 3,1 пкмоль/л.

Результати біохімічного аналізу крові: АЛТ 34 од/л; АСТ 

27 од/л; КФК 170 од/л; глюкоза 5,5 ммоль/л; креатинин 

142 мкмоль/л. Швидкість клубочкової фільтрації 66 мл/хв 

за формулою Кокрофта–Голта. Ліпідограма в нормі. Паці-

єнту на поліклінічному етапі виконано такі інстру ментальні 

дослідження: ЕКГ, трансторакальна ЕХО КГ (ТТЕХОКГ), 

через стравохідне ЕХО КГ (ЧСЕХОКГ). ЕКГ: фібриляція 

перед сердь із частотою серцевих скорочень 132-146 уд./хв. 

Гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ). ТТЕХОКГ: Ao 3,7 см; ЛП 

4,6 см; ПШ 3,7 см; ТМШП 1,3 см; КДО 180 мл; КСО 100 мл; 

ТЗСЛШ 1,2 см; фракція викиду (ФВ) ЛШ 44%;  ІММЛШ 

224 г/м2; СТЛА 35 мм рт. ст. ЧСЕХОКГ: діаметр лівого перед-

сердя 4,7 см; ФВ лівого шлуночка 43%; площа вушка лівого 

передсердя (ВЛП) 5,1 см2; швидкість вигнання крові з ВЛП 

23,1 см/с; ФВ ВЛП 31%. У ВЛП візуалізовано тромб розмі-

ром 0,8 см (рис. 2). На підставі скарг пацієнта, даних анам-

незу, клініко-інструментального обстеження встанов лено 

клінічний діагноз: ГХ ІІІ стадії, 2-го ступеня.  Гіпертензивне 

серце. Персистуюча форма ФП, тахісистолічний варіант. 

CHA2DS2VASc 2 бали. Тромбоз ВЛП. Ризик високий. СН 

Б ст., зі зниженою ФВ ЛШ. ФК ІІІ за NYHA. Через вияв-

лення ознак тромбоутворення у ВЛП кардіоверсію пацієнту 

не виконували. Призначено терапію: едоксабан 60 мг раз 

на день, аміодарон 200 мг тричі на добу під контро лем ЧСС, 

бісопролол 5 мг раз на день, раміприл 10 мг раз на день, тора-

семід 10 мг вранці раз на день, еплеренон 50 мг раз на день, 

дапигліфлозин 10 мг на добу. 

Слід звернути увагу, що за наявності ФП, призначення аце-

тилсаліцилової кислоти не рекомендовано для проведення 

профілактики кардіоемболічних ускладнень, що були до кон-

сультації кардіолога в ДУ «ННЦ Інститут кардіології, клініч-

ної та регенеративної медицини імені академіка М. Д. Стра-

жеска» НАМН України. За сучасними Європейськими 

та  Українськими рекомендаціями, у нативних пацієнтів із ФП 

антикоагулянтна терапія має починатись не з ацетилсаліци-

лової кислоти або варфарину, а з призначення НОАК (клас 

рекомендацій І, рівень доказовості А). Аналогічні рекомендації 

(про перевагу НОАК) стосуються різних особливих ситуацій: 

хворі після ішемічного інсульту, після  внутрішньочерепного 

крововиливу (якщо буде призначена антикоагулянтна  тера пія), 

у межах підготовки до кардіоверсії або абляції ФП, а також 

із ФП і гострим або хронічним коронарним синдромом, яким 

виконують черезшкірне коронарне втручання [10].

Рекомендовано: 1. Обмежити вживання солі, контроль 

 діурезу, відмова від паління. 2. Повторна консультація  через 

4 тиж. призначеної терапії з повторним виконанням ТТ 

та ЧСЕХОКГ і за відсутності тромбозу ВЛП застосування 

кардіоверсії для відновлення синусового ритму.

Повторне звернення. Через місяць, 01.07.2022, пацієнт пов-

торно звернувся до ДУ «ННЦ Інститут кардіології,  клінічної 

та регенеративної медицини імені академіка М. Д. Стражеска» 

НАМН України. Стан хворого дещо покращився, зменшилась 

слабкість, зникли набряки, але залишилась неритмічна діяль-

ність серця із ЧСС 100-116 уд./хв., задишка під час фізичного 

навантаження, підйому на 2-й поверх. За повторного прове-

дення ЧСЕХОКГ: діаметр  лівого передсердя 4,7 см; ФВ лівого 

шлуночка 43%; площа вушка лівого передсердя (ВЛП) 4,1 см2; 

швидкість вигнання крові з ВЛП 40,1 см/с; ФВ ВЛП 41%. 

Тромбоутворення в лівому передсерді та у ВЛП не виявлено. 

Отримані результати дали змогу відновити синусовий ритм 

за допомогою кардіо версії, для чого пацієнта  госпіталізували 

до  відділення клінічної аритмології та електро фізіології, 

де успішно виконали кардіоверсію з відновленням  синусового 

ритму. За даними повторної ТТЕХОКГ, збільшилась ФВ ЛШ 

до 50%, зменшились ознаки дилатації лівих відділів серця: 

КДО 162 мл; КСО 80 мл; ЛП 4,3 см. 

Пацієнта  випи сали зі стаціо нару в  задовільному  стані 

з  діагнозом: ГХ ІІІ стадії, 2-го ступеня. Гіпертензивне 

 серце. Персис туюча форма ФП, синусовий ритм відновле-

ний ЕІТ 25.07.2022. CHA2DS2VASc 2 бали. Ризик високий. 

 СН А ст. ФК ІІ за NYHA.

Рекомендовано: 1. Продовжити призначену терапію. 

2. Повторна консультація – через місяць. За місяць пацієнт 

повідомив про значне покращання самопочуття, відсут-

ність тахіаритмії, задишки, набряків на нижніх кінцівках. 

На ЕКГ зберігався сину совий ритм із ЧСС 64 уд./хв. АТ 

136/80 мм рт. ст. Призначену терапію приймає в  повному 

обсязі. Рекомендовано повторну консультацію через 6 міс.

Висновки
Цей приклад демонструє, що проведення ЧСЕХОКГ є до-

цільною, коли термін антикоагуляційної терапії становить 

4 тиж. та обов’язковою за умови скорочення періоду гіпокоа-

гуляціїї для відновлення синусового ритму. Але не завжди 

застосування НОАК протягом 4 тиж. створює умови для без-

печного відновлення синусового ритму, тому що є декілька 

чинників, які можуть сприяти тромбоутворенню.

У нашій клінічній практиці були випадки, коли на тлі 

4 тиж. гіпо коагуляції не мали тромболітичного ефекту, але 

це не  стало приводом для відмови від відновлення  синусового 

ритму. Продовження приймання НОАК протягом наступних 

3 міс. супроводжувалось відсутністю ознак тромбоутворення 

у ВЛП та уможливило безпечно відновити синусовий ритм. 

Виявлення та ефективне лікування одного з найпошире-

ніших ускладнень за ФП –  тромбоутворення в лівому перед-

серді, а саме ВЛП, у якому діагностують до 90% усіх тромбів. 

За ФП пікова швидкість кровотоку у ВЛП (порівняно із сину-

совим ритмом) знижується практично вдвічі. ФП призводить 

до розширення порожнини ЛП, порушення його скоротливої 

функції. У разі ФП бракує повноцінної систоли передсердь, 

власне, спорожнення ВЛП відбувається пасивно,  завдяки ско-

роченню прилеглої стінки лівого шлуночка. Це призводить 

до сповільнення кровотоку у ВЛП, а порушення скоротливої 

здатності ЛШ перетворює ВЛП на статичний мішок, запов-

нений кров’ю, що сприяє тромбоутворенню. За сучасними 

міжнародними протоколами діагностування та лікування 

хворих із ФП, зокрема із серцевою недостатністю, ТТЕХОКГ 

рекомендовано у пацієнтів із підозрою на тромбоз ЛП або ВЛП 

для  оцінювання розмірів ЛП та розмірів і функції ЛШ, а також 

для встанов лення можливої етіології ФП та визначення додат-

кових чинників ризику інсульту. З іншого боку, ЧСЕХОКГ має 

переваги перед ТТЕХОКГ в оцінюванні анатомії та функції 

ВЛП щодо варіабельності клінічних контекстів, зокрема перед 

кардіоверсією, абляцією передсердних аритмій і перкутанного 

закриття ВЛП. ЧСЕХОКГ залишається золотим стандартом 

і методом вибору діагностування оцінювання анатомії та функ-

ції ВЛП, тромбозу лівого передсердя і його вушка, чутливість 

і специфічність якої становлять відповідно 92 і 98%.

Одним із важливих результатів нашого спостереження став 

приклад застосування сучасного представника НОАК, а саме 

едоксабану в рекомендованій дозі, що дало змогу підтримати 

високий комплаєнс його застосування,  значно  покращити 

 результати лікування, оптимізувати прогноз на тлі доброї 

пере носимості препарату та відсутності  побічних реакцій 

з його боку. Саме тому в останніх Європейських та Амери-

канських рекомендаціях із лікування ФП ідеться про не-

обхідність широ кого та своєчасного впровадження НОАК 

як  засобу зручної та ефективної терапії (AHA/ASA, 2019; 

ESC/ESVS, 2020; EHRA, 2021). Наявна доказова база свідчить 

про те, що едоксабан –  ефективна і безпечна опція у профі-

лактиці тромбо емболічних ускладнень у пацієнтів із некла-

панною фібри ляцією передсердь. Для едоксабану розроблено 

адекват ний підхід до зниження його дозування у пацієнтів 

з імовірним підвищенням концентрації препарату в плазмі, 

зумовленим порушенням ниркової функції, малою масою 

тіла або взаємодією з іншими лікарськими засобами.

На фармацевтичному ринку України перший едоксабан 

представлено з 2021 року препаратом Едоксакорд 60 і 30 мг 

виробництва Київського вітамінного заводу, біоеквівалент-

ність його інноваційному препарату Ліксіана, виробництва 

«Даічі Санкіо Юроуп ГмбХ» (Німеччина), доведено в клі-

ніч ному випробуванні в умовах одноразового перорального 

 застосування здоровими добровольцями.
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Нові перспективи терапії пацієнтів із гострим інсультом: 
застосування едаравону для зменшення інвалідизації

Сьогодні інсульт є однією з основних причин смерті та інвалідності серед дорослого населення всіх 
країн. Так, за наявними даними, випадки інсульту трапляються що 5 секунд у всьому світі і приблизно 
третина інсультів є летальними (Donkor, 2018). За даними офіційної статистики Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ), щороку в Україні відбувається близько 130 тис. випадків інсульту. Протягом першого 
місяця від початку хвороби помирають 30–40% осіб і близько 50% –  упродовж року. Майже 80% осіб 
після перенесеного гострого ішемічного інсульту не повертаються до звичного життя (Магулка, 2016).

Нині демографічна ситуація в країні ускладнена виму-

шеною міграцією, а через стрес статистичні показники 

інсульту невпинно зростають. Понад 35% пацієнтів –  

це особи працездатного віку, а отже, окрім навантаження 

на систему охорони здоров’я, тягар захворювання лягає 

і на економічну сферу. Інвалідизація пацієнтів та  втрата 

працездатності значно порушують якість як  їхнього  життя, 

так їхніх родин. Тому ключовим завданням у ліку ванні 

інсульту є впровадження найефективніших підходів тера-

пії та реабілітаційних втручань для зменшення  частки 

інвалідності пацієнтів після перенесеного гострого іше-

мічного інсульту. Для аналізу різних методів лікування 

інсульту було зроб лено багато систематичних оглядів 

і метааналізів. Однак ці дослідження не дали вичерпної 

оцінки щодо ліку вання інсульту, а деякі результати все 

ще є суперечливими (Wu et al., 2007). Внаслідок цереб-

рального інфаркту порушується функція кори головного 

мозку та підкіркових структур. Патогенетичною основою 

для розвитку фатальних клінічних ускладнень є ішемічний 

каскад, який триває понад два тижні від початку хвороби, 

навіть після зменшення зони пенумбри.  Ішемія, пору-

шення  синтезу АТФ та деполяризація мембран нейронів 

(порушення функціонування K+/Na+  насосу), що вини-

кають за перші хвилини стають причиною гіпер продукції 

агресивних вільних радикалів, надмірного внутрішньо-

клітинного нако пичення кальцію, розвитку  глутаматної 

ексайтотоксичності, оксидативного та нітритного  стресу 

клітин (Kunz et al., 2010; Prabal Deb et al., 2010;  Малахов, 

2011). Каскад патологічних реакцій не тільки чинить 

 пряму пошкоджувальну дію на клітинні мембрани й орга-

нели, а й формує вторинні  ефекти через ураження ендо-

телію капілярів –   збільшення  проникності судинної 

стінки, зростання тканинного  набряку,  посилення ішемії 

і  зрештою апоптоз клітин (Heiss, 1999; Endres, 2008). 

За даними клінічних досліджень, явища, які спричиню-

ють загибель клітин, тривають протягом декількох днів. 

 Експериментальне лабораторне дослідження  з викорис-

танням моделі оклюзії середньої мозкової артерії проде-

монструвало, що ознаки окислювального ушкодження 

клітин у головному мозку зберігаються щонайменше про-

тягом 7 днів (Yamamoto et al., 2009). Використання препа-

ратів, які блокують ішемічний каскад упродовж перших 

годин від початку патологічного процесу оксидативного 

стресу і протягом наступних днів, має захисну дію та змен-

шує тяжкість клінічних наслідків.

Розвиток запальної реакції у лобній корі, провідних шля-

хах променистого вінця, внутрішньої капсули або варо-

лієвого моста, призводить до розвитку  геміпарезу та по-

дальшого порушення функцій опорно-рухового апарату, 

що, з рештою, значно порушує повсякденну  діяльність 

пацієнта, як-от харчування, гігієна, одягання. Проте слід 

зауважити, що дисфункція кінцівок зумовлена не лише 

ішемічним ушкодженням трактів рухових нейронів у го-

ловному мозку, зокрема, іншою причиною є атрофія пара-

лізованих м’язів. У дослідженні серед здорових літніх осіб 

продемонстровано, що 10 днів ліжкового режиму поспіль 

спричинювали істотні втрати в масі та функції скелетних 

м’язів, особливо в нижніх кінцівках (Kortebein et al., 2007).

Пацієнти в гострий і підгострий періоди інсульту, які 

мають обширні ураження мозкової речовини та тяжкий 

параліч, можуть залишатися прикутими до ліжка протя-

гом декількох тижнів, це може спричинити рухову слаб-

кість у хронічній фазі захворювання (Kondo et al., 1997; 

Odajima et al., 1987).  Результати лабораторних досліджень 

демонструють, що процес м’язової атрофії, спричиненої 

тривалою іммобілізацією, починається вже через кілька 

днів (Kondo et al., 2000; Powers et al., 2005, 2007).  Важ ливу 

роль у механізмі атрофії м’язів відіграє ішемічний каскад, 

обумов лений оксидативним стресом ( Po wers et al., 2005; 

2007). Дослідження атрофічних  м’язів підтвердили 

підвищений вміст речовин, які є маркерами  ішемічного 

каскаду, обумовленого оксидативним стресом, а гістохімічні 

дослідження з використанням просвічувальної електронної 

мікроскопії виявили підвищенні рівні активних форм кис-

ню (пере кисів) безпосередньо в атрофічних м’язах (Kondo 

et al., 2000). Це свідчить про те, що ішемічний каскад окси-

дативного стресу продовжує посилюватися під час процесу 

відновлення від атрофії внаслідок реперфузії (Kondo et al., 

1993). Отже, ішемічний каскад із вивіль ненням вільних 

радикалів  відбуватиметься у паці єнтів у гострій фазі за-

хворювання, і у тих, хто проходить  реабілітацію у хроніч-

ній фазі  інсульту.  Едаравону притаманні цито протекторні 

 властивості, зумовлені його здатністю поглинати  вільні ра-

дикали й завдяки цьому  запобігати оксидативному  стресу. 

Позитивні клінічні  ефекти препарату були підтверджені 

в численних спостережних і рандо мізованих досліджен-

нях (Onodera et al., 2013; Yang et al., 2015; Yamaguchi, 2017; 

Watanabe et al., 2018; Enomoto et al., 2019). Едаравон схва-

лено для  лікування  гострого  ішемічного інсульту в   Японії 

2001 р. Препарат увійшов до національних клінічних на-

станов і стандартів низки країн (Московко та ін., 2020).

В Україні едаравон доступний пацієнтам під торговель-

ною маркою КСАВРОН® (XAVRON) виробництва «Юрія- 

Фарм». Препарат є ефективним блокатором ішемічного 

кас каду, механізм дії якого обумовлений захоп ленням 

вільних радикалів, що утворюються під час цереб ральної 

ішемії (Yamamoto et al., 1996). КСАВРОН® інгі бує пере-

кисне окиснення ліпідів, що продемонстровано під час 

 дослідження діючої речовини едаравону на лабораторних 

моделях гострого ішемічного інсульту (Yuki et al., 2007; 

Yamamoto et al., 2009). Це сприяє захисту ендо телію судин 

та зменшує ушко дження  нейрональних і гліальних клітин 

головного  мозку (Lee, 2010; Ueno, 2009; Yamamoto, 1997).

Запобігання розвитку атрофії бездіяльних м’язів 
після гострого інсульту та зменшення ступеня 
порушення ходи під час хронічної фази захворювання

Для визначення додаткових можливостей  едаравону 

проведено відкрите рандомізоване контрольо ване дослі-

дження MARVELOUS (Стримування м’язо вої атрофії 

за допомогою неперервного едаравону під час повного 

курсу терапії після інсульту) (Naritomi et al., 2010). 

Матеріали та методи дослідження
У дослідженні взяли участь паці єнти із гострим іше-

мічним інсультом із 19 інсультних центрів Японії (із 13 

цент рів дослідження гострого інсульту і шести реабілі-

таційних центрів), які були скеровані до відділення для 

лікування  гострого інсульту протягом 24 год після по-

чатку захворювання. Пацієнтів долучали до клінічного 

дослідження за  такими параметрами: вік (20-79 років), 

наявність моторної дисфункції нижніх кінцівок (2-4 бали 

щодо сили м’язів нижніх кінцівок за Шкалою інсульту 

Національного інституту здоров’я [NIHSS]) та відсутність 

явної функціональної  інвалідності до інсульту, що оціню-

вали за допомогою Модифікованої шкали Ренкіна (mRS) 

(від 0 до 1). Упродовж року із 47 пацієнтів три місячне 

 спостереження успішно завершили 41. Конт рольні  групи 

осіб рандомізували для отримання  едаравону (30 мг  двічі 

на добу) внут рішньовенно впродовж 3 днів (коротко-

строкова  терапія – 21 особа) або 10-14 днів (довго строкова 

терапія –  20 осіб). Первинні кінцеві точки дослідження – 

зміни ступеня атрофії м’язів через бездіяльність ніг і тяж-

кість рухової дисфункції ніг. Атрофію м’язів внаслідок 

іммобілізації визначали як зменшення об’єму стегнового 

м’яза (у відсотках)  через 3  тижні та 3 міс. після початку 

інсульту. Оцінювання проводили  завдяки вимірюванню 

окруж ності стегнового м’яза обох ніг на 5, 10 і 15 см вище 

коліна, коли пацієнти пере бували в положенні лежачи 

на спині з випростаними ногами. 

Тяжкість рухової дисфункції визначали на підставі ста-

дії відновлення Бруннстрема та максимальної швид кості 

ходи на відстань 10 м (Brunnstrom, 1966).

Результати дослідження
Через 3 тижні частота порушення ходи в пацієнтів (ви-

значеного як прикутість до інвалідного візка або ліжка) 

становила 47,6 і 45,0% у групах коротко- і довгострокового 

лікування відповідно. Тяжкість м’язової атрофії внаслі док 

бездіяльності паретичних і непаретичних нижніх кінці-

вок (визначена за зниженням об’єму  стегнового м’яза, 

виміряного на 15 см вище коліна, порівняно з початко-

вим рівнем) становила 5,0±3,4% і 3,7±4,4% та 4,4±4,1% 

і 2,0±3,8% в групах короткострокового та тривалого ліку-

вання відповідно (різниця не є статистично  значущою). 

Оцінка впливу лікування едаравоном через 3 міс. після 

початку інсульту показала, що ступінь атрофії  бездіяльних 

м’язів (при вимірюванні на 15 см вище коліна  порівняно 

з початковим рівнем) у паретичних та непаретичних 

нижніх кінцівках був значуще меншим у групі  тривалого 

 лікування порівняно з групою коротко строкової тера-

пії едаравоном (3,6±5,9% і 1,5±6,0% проти 8,3±5,2% 

і 5,7±6,4%; p<0,01 та p<0,05 відповідно). Аналогічна тен-

денція спостерігалася за вимірювання на 5 і 10 см вище 

коліна. Максимальна швидкість ходьби, оцінена через 

3 міс., була значуще більшою в групі тривалого лікування 

(97,9±67,3 проти 53,6±54,8 см/сек; p<0,05).   У пацієнтів 

групи тривалого лікування через 3 міс. було також зафік-

совано кращу опорно-рухову функцію ніг, аніж у групі 

короткострокової терапії (70,0 проти 57,1% осіб, що від-

повідали 5-6-й стадії відновлення за Бруннстремом). Тобто 

позитивні ефекти препарату можуть бути  частково пов’я-

зані з міопротекторною дією. 

Отже, тривалість  терапії едаравоном позначалася 

на  функціональному  результаті пацієнтів із гострим іше-

мічним інсультом. Довго строкова терапія (протягом двох 

тижнів) була ефективнішою за коротко строкову (впро-

довж 3 днів). Якщо через 3 тижні після початку інсульту 

не було виявлено значущих відмінностей між показни-

ками тяжкості атрофії м’язів, то через 3 міс. спостерігалося 

статистично достовірне  поліпшення цих показників на ко-

ристь групи тривалого лікування (Naritomi et al., 2010). 

Це можна пояснити відкладеним залученням до про-

цесу апоптозу  бездіяльних м’язів, що призводить до ско-

рочення та/або загибелі м’язо вих клітин (Powers et al., 

2005, 2007). 

Клінічні ознаки м’язової атрофії можуть не  проявитися 

протягом кількох тижнів, власне, доки відбуваються зміни 

саме у м’язо вому внутрішньоклітинному середовищі.

Висновки
1. У пацієнтів із гострим інсультом ішемічний каскад 

може тривати понад два тижні від початку хвороби, навіть 

після зменшення зони пенумбри.

2. Ішемічний каскад викликає порушення син тезу АТФ 

та деполяризації мембран нейронів ( порушення функціо-

нування K+/Na+ насосу), що виникають у  перші хвилини 

розвитку гострого ішемічного інсульту і є причиною гіпер-

продукції агресивних вільних радикалів, надмірного внут-

рішньоклітинного накопичення кальцію,  розвитку глута-

матної ексайтотоксичності, оксидативного та нітрит ного 

стресу клітин. Усі ці процеси призводять до загибелі 

нейро васкулярного юніту і в подальшому в пацієнта роз-

виваються незворотні зміни головного мозку.

3. Блокатор ішемічного каскаду – КСАВРОН® – 

сприя тиме покращанню показників відновлення рухової 

функції на етапах постінсультної реабілітації завдяки 

захисту нейровасклярного юніту (нервовий та судинний 

компонент). Як наслідок застосування препарату  змен-

шить ризик розвитку інвалідизації пацієнта. 

4. Терапію препаратом КСАВРОН®  доцільно розпочи-

нати впродовж 24 год після появи перших  неврологічних 

симптомів гострого ішемічного інсульту і продовжувати 

щонайменше 14 днів  поспіль, що прямо корелює з активі-

зацією ішемічного каскаду в  перші хвилини захворювання 

і тривалістю понад 2 тижні.
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Постінсультна депресія: огляд сучасних 
методів діагностики та лікування

27-29 жовтня 2022 року в онлайн-форматі відбувся V Національний конгрес із міжнародною участю «Інсульт 
і судинно-мозкові захворювання». Пропонуємо до вашої уваги огляд двох актуальних доповідей вітчизняних 
фахівців із неврології та психіатрії, які прозвучали в межах заходу. Спікери висвітили тему постінсультної 
депресії, а також зробили огляд сучасних методів діагностування та лікування цього ускладнення.

Експерт Міністерства охорони здоров’я 

(МОЗ) України з неврології та інсульту, 

заві дувач Інсультного центру МЦ «Уні-

версальна клініка «Оберіг» (м. Київ), 

к.мед.н. Юрій Володимирович Фломін 

представив доповідь « Депре сивні 
 роз лади у пацієнтів після інсульту».

Упродовж останніх 20 років, за  да ними 

Всесвітньої організації з охорони здо-

ров’я, інсульт є другою за частотою при-

чиною смерті всіх мешканців  Землі. Кіль-

кість осіб, які помирають  через цю недугу, 

поступово збільшується, сягнувши 2019 р. 6,2 млн.  Іншими на-

слідками мозкового  інсульту (МІ) є  страждання пацієнтів і різке 

зниження якості життя. За показником DALYs lost (кількість років 

здорового життя, що були  втрачені через передчасну смерть або 

набуту інвалідність),  тягар МІ впродовж останніх 20 років також 

зріс: якщо 2000 р. він  посідав 5-те місце серед основних причин 

втрати років здорового  життя, то  2019-го піднявся на 3-тю пози-

цію, а загальна кількість  років  здорового  життя, втрачених люд-

ством через інсульт,  сягнула 139,4 млн (WHO, 2020). Ця проблема 

є актуальною і для  України. За оцінками авторитетного дослі-

дження Global Burden of Disease (GBD), найчастішими причи-

нами  втрати років здорового життя для наших співвітчизників 

є  ішемічна хвороба серця (25,9%) та цереброваскулярні захворю-

вання (8,62%).  Ці  чинники зумов люють більш ніж кожен третій 

втрачений рік здорового життя (34,52%) (IHME, 2019). Як зазна-

чено у клінічній настанові AHA/ASA, інсульт, по суті, перетво-

рився на хронічне захворювання (Winstein et al., 2016). Поліп-

шення допомоги пацієнтам із гострим МІ сприяє зменшенню 

летальності,  проте більшість із них до кінця життя страждають 

через наслідки інсульту,  зокрема депресію. Поширеність депресії 

становить 4,4% населення світу –  це ~322 млн осіб; у Європі –  

5,1% жінок і 3,8% чоловіків. Цей показник залежить від віку (пік 

припадає на 55-74 роки: >7,5% серед жінок і >5,5% серед чоло-

віків). За 2005-2015 рр. кількість осіб із депресією зросла майже 

на 20%, а в Україні сягнула 1,4 млн (3,2% населення) (WHO, 

2017). Депресія –  не лише психічний розлад, а й системне захво-

рювання (Jiménez-Fernández et al., 2015). Тому це захворювання 

належить до сфери інтересів не тільки психологів та психіатрів, 

як може здатися на перший погляд, а й інших фахівців.

Зв’язок інсульту й депресії
Постінсультна депресія (ПІД) виникає у 16-52% (~1/3) паці-

єнтів, які перенесли МІ. Водночас ПІД є як наслідком МІ (ризик 

її розвитку є максимальним протягом першого року після ін-

сульту), так і чинником ризику повторного МІ. На практиці ПІД 

часто не діагностується (Dafer et al., 2008; Schmid et al., 2011).

Серед основних наслідків ПІД можна виокремити такі:

• Когнітивні порушення (зниження уваги, концентрації, 

виконавчих функцій, здатності навчатися).

• Гірший функціональний стан (нижча здатність викону-

вати конкретний вид діяльності, велика потреба у сторонній 

допомозі, збільшення навантаження на доглядальників).

• Нижча якість життя пацієнта та його родини.

• Збільшення ризику нових захворювань і смерті (EBRSR, 

2018; Bartoli et al., 2013; Towfighi et al., 2017).

Різке збільшення ризику смерті
Під час експерименту A. Razmara et al. (2017) обстежили 9919 

пацієнтів, серед яких частка хворих на ПІД становила 37%, тоді 

як серед осіб без МІ в анамнезі на депресію страждали тільки 17%. 

У будь-якому віці поєднання МІ з депресією збільшувало ризик 

смерті на 93%, а ризик смерті через повторний МІ –  у 35 разів.

Успішно діагностувати та лікувати ПІД можуть не тільки пси-

хіатри, а й неврологи, сімейні лікарі та фахівці з інших  напрямів 

медицини, обізнані щодо сучасних підходів до терапії цієї недуги. 

Для розпізнавання депресії важливо пам’ятати критерії діагносту-

вання великого депресивного розладу (ВДР). Цей діаг ноз встанов-

люють за наявності ознак згідно з Діагностичним та статистичним 

посібником із психічних розладів 5-го перегляду (DSM-5), а саме:

А. До п’яти симптомів, що  спостерігалися протягом 2-тижне-

вого періоду і викликали функціональні обмеження (обов’язково 

зниження настрою та/або інтересу або задоволення): знижений 

настрій упродовж більшої частини дня; значна втрата зацікавле-

ності або задоволення від звичайної діяльності; значна втрата (без 

дієти) чи збільшення ваги; безсоння або сонливість;  психомоторне 

збудження або загальмованість; почуття втоми або підвищена 

стомлюваність; зниження здатності думати / концентруватися, не-

рішучість; самоприниження (надмірне чи безпідставне) або безпід-

ставне почуття провини; повторні думки про смерть, само губство.

В. Явне страждання чи порушення соціальних, професійних 

та інших важливих функцій.

С. Стан не можна пояснити дією будь-яких речовин або 

 іншою медичною проблемою.

D. Депресія не зумовлена шизофренічним чи іншим психо-

тичним розладом.

Е. Раніше не було епізодів манії / гіпоманії.

Особливості перебігу ПІД залежно від віку пацієнтів
Для пацієнтів молодшого віку властивий пригнічений настрій, 

певна психомоторна загальмованість і значно менші  соматичні 

прояви. Особи старшого віку (МІ частіше трап ляється саме в них) 

мають менший ступінь пригніченості та серйозніші когнітивні по-

рушення (погіршення уваги й концентрації, зменшення швидкості 

прийняття рішень) і соматичні  симптоми. Літнім особам із ПІД 

притаманне почуття безпорадності, тривожні переживання, не-

спокій, метушливість (Lökk and Delbari, 2010).

Диференційна діагностика
Ознаки, схожі на симптоми ПІД, притаманні станам: катастро-

фічна реакція –  антагонізм (відмова від співпраці), гнів, агресія, 

розчарування; псевдобульбарний синдром –  мимовільна емоційна 

експресія («нетримання» сліз, сміху тощо); роздратування –  не-

здатність пристосуватися до обмежених фізичних можливостей, 

зміни настрою, нетерпимість; тривожність –  занепокоєння, напру-

га, стурбованість, поглинання думками; апатія (порушення емоцій, 

когнітивних функцій чи ціле спрямованих дій) (Dafer et al., 2008).

Оцінювання тяжкості ПІД
Зважаючи на високу частоту ПІД, усім пацієнтам  після МІ слід 

виконувати скринінг на депресію за допомогою  інструментів із під-

твердженою валідністю. До них належать опитувальник про стан 

здоров’я (PHQ-9) та Госпітальна шкала тривоги й депресії (HADS), 

які є у відкритому доступі на сайті МОЗ України.  Критерієм ВДР 

є оцінка ≥10 балів за PHQ-9 та ≥11 балів за шкалою HADS (Salter 

et al., 2007; Vaishnavi et al., 2006).

Немедикаментозне лікування
Насамперед слід надати перевагу немедикаментозним мето-

дам лікування ПІД, наприклад когнітивно- поведінковій тера-

пії (КПТ) як складовій комплексного підходу. Серед інших 

перспек тивних немедикаментозних методів: музична терапія, 

фізична активність, неінвазивна стимуляція мозку, медитація, 

арт-тера пія та акупунктура (Eskes et al., 2015; Towfighi et al., 2017). 

Фармакотерапія пацієнітів із ПІД
Фармакотерапію застосовують після встановлення  діагнозу 

ПІД, коли захворювання є стійким і чинить вплив на по всякденну 

життєдіяльність пацієнта, заважає реабілітації чи прогресує. Пре-

парати першої лінії –  селек тивні інгібітори зворотного захоплен-

ня серотоніну (СІЗЗС): пароксетин, цита лопрам, есциталопрам, 

флуоксетин, сертралін. За досягнення задовільного ефекту ліку-

вання має тривати щонайменше 6-12 міс. (Hackett et al., 2008; 

Eskes et al., 2015; Sun et al., 2017). Розпочинати фармако терапію 

слід із СІЗЗС (пароксетину або есциталопраму) або інгібітора 

зворотного захоплення cеротоніну та норадреналіну (ІЗЗСН) 

(як-от дулоксетин або вен лафаксин). Найкращою стратегією 

є  поєднання коротких сеансів психосоціальної терапії, сконцент-

рованих на управлінні доглядом, психологічній освіті та підтримці 

сім’ї та застосуванні антидепресанту (АД) (Starkstein and Hayhow, 

2019). На вітчизняному  фармринку вже багато років серед лікарів 

користується довірою препарат Пароксин ( пароксетин; компанія 

«Асіно Україна») у зручному дозуванні 20 мг.

Понад десять років незамінним помічником кожного психі-

атра є алгоритм лікування ПІД (рис. 1). У разі діагностування 

 помірної або тяжкої ПІД призначають СІЗЗС на 4-6 тиж. За  браком 

ефекту лікування слід переконатися, чи дотримується пацієнт 

 призначення. Якщо немає ефекту, змінити препарат (на СІЗЗС 

чи ІЗЗСН) та  додати психотера пію. Якщо пацієнт не виконував 

призначення, пояснити важливість і продовжити ліку вання. За по-

зитивної динаміки та регресу симптомів хвороби для запобігання 

рецидиву ПІД терапія триває 6-24 міс. (Lökk and Delbari, 2010).

Рисунок 1. Алгоритм лікування післяінсультної депресії
Адаптовано за J. Lökk and A. Delbari, 2010.

Так Ні

Помірна чи тяжка ПІД

Бракує ефекту лікування 

Інший АД (СІЗЗС або ІЗЗСН) ± 
психотерапія

Чи виконував пацієнт 
рекомендації лікаря?

Регрес симптомів ПІД

Пояснити важливість виконання 
рекомендацій, продовжити лікування

Продовжити 
лікування на 6-24 міс.

Лікування СІЗЗС упродовж 4-6 тижнів
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Прихильність до лікування
Під час спостереження за 32 361 пацієнтом після МІ протягом 4 

років в Ізраїлі дослідники виявили, що низька прихильність до лі-

кування АД з приводу ПІД асоціюється з підвищеним ризиком 

смерті з будь-якої причини. Зокрема, у пацієнтів із низькою комп-

лаєнтністю ризик смерті був вищим на 25% (Krivoy et al, 2017).

Доповідь професорки кафедри медичної 

психології, психосоматичної медицини 

та психотерапії Національного  медичного 

університету імені О. О.  Богомольця, 

д.мед.н., Олени Олександрівни 

 Хаус тової мала назву «Курація  пацієнта 
після інсульту: погляд психіатра».

 Нині зросла значущість проблеми 

медико-психологічної курації та реабі-

літації пацієнтів з ураженнями головного 

мозку через поєднання наявних наслідків 

COVID-19 та впливу повномасштабної 

війни в Україні. Ці дві причини є підґрунтям для розвитку психіч-

них порушень, що призводять до збільшення частоти МІ. У Про-

грамі медичних гарантій (2022) за напрямом «Медична допомога 

за гострого мозкового інсульту в стаціонарних умовах» ідеться про 

важливість проведення консультації лікаря-психолога, лікаря-

психотера певта або психолога та потребу в забезпеченні такої 

консультації. Актуальним є надання послуг із реабілітації у сфері 

охорони здоров’я в гострий період МІ та скерування пацієнтів для 

отримання послуг із реабілітації у післягострий період інсульту.

Життя після інсульту
Для швидкого усвідомлення адекватності поведінки пацієнта 

з досвідом інсульту слід застосовувати 3-етапну концептуальну 

структуру (Balakrishnan et al., 2017). На 1-й стадії досвіду інсульту 

та реакції на нього пацієнт має прийняти власний стан, а не уни-

кати його. Під час 2-ї стадії – опанувати себе у цьому стані, тобто 

інтегруватися у суспільство, а не ізолюва тися, а 3-тя стадія присвя-

чена довготривалій адаптації.

Афективні порушення
Близько тридцяти років тому встановлено зв’язок між часто-

тою кортикальних уражень та тривожно-депресивними роз-

ладами, на відміну від уражень підкіркових структур, за яких 

 частіше виникають розлади депресивного спектра (Stratkstein 

et al., 1990; Castillo et al., 1995). Тривожно-депресивні розлади 

корелюють із кортикальним ураженням зліва, а тривога –  лише 

з ураженнями правої півкулі (Aström, 1996). Часто ПІД  пов’язана 

з інфарктом великих судин. Зазвичай симптоми виникають 

упродовж перших 3 міс.  після МІ (депресія з раннім початком). 

Хоча можуть з’явитися в будь-який час (депресія з пізнім почат-

ком, для якої характерне порушення сну, наявність вегетативних 

симптомів і соціальної ізоляції). Судинна  депресія асоційована 

з ішемією дрібних судин, ураженням білої речовини, старшим 

віком, більшими когнітивними порушеннями та фізичними ва-

дами; меншою мірою вона пов’язана із сімейною та особистою 

історією депресії. Такі  пацієнти погано реагують на лікування АД 

та більш схильні до хронізації та рецидиву клінічного перебігу.

Скринінг на ПІД
Пацієнтам з інсультом рекомендовано виконувати скринінг 

на депресію: у гострий період, за стаціонарної реабілітації, в ам-

булаторних умовах (рівень доказовості B). Скринінг має вико-

нувати кваліфікований фахівець із застосуванням перевіреного 

скринінгового інструменту (рівень доказовості В). Оцінювання 

МІ охоплює визначення чинників ризику депресії, особливо 

депресії в анамнезі (рівень доказовості С). Для пацієнтів із кому-

нікативними проблемами слід застосовувати спеціальні тести 

для скринінгу на можливу депресію для адекватного виявлення, 

оцінювання та лікування (рівень доказовості С) (CSBPR, 2019). 

Яскравим прикладом такого тесту є Кола шкали  інтенсивності 

депресії (DISCs) –  шестибальна графічна шкала оцінювання 

когнітивних і комунікативних здібностей пацієнта (рис. 2) 

(Turner-Stokes et al., 2005). У разі  небажання чи  неможливості 

комунікації з пацієнтом можна використати опитувальник 

для афазичної ПІД (SADQ10) під час спілкування з медичним 

персоналом або родичем, який контактує з пацієнтом (Zeltzer, 

2008). Особливістю перебігу ПІД є суї цидальна налаштованість, 

яка зумовлена функціональними порушеннями, перебуванням 

у стаціо нарі тощо. Для комплексного скринінгу пацієнта у  нагоді 

стане застосування опитувальника PHQ-9 завдяки наявності 

в  ньому запитань щодо суїцидальної налаштованості (JAD, 2022).

Немедикаментозна терапія
Планово застосовують КПТ або міжособис тісну терапію –  

у монотерапії, як один із методів лікування першої лінії (рівень 
доказовості В). Для пацієнтів у постінсультному стані з комуні-

кативним та іншими когнітивними дефіцитами застосовують 

психотерапію в комбінації з АД (рівень доказовості А). Інші ме-

тоди: музика, основана на усвідомленості  когнітивна тера пія 

(mindfulness), глибоке дихання, медитація; візуалізація; фізичні 

вправи; при важкій рефрактерній депресії –  повторювана транс-

краніальна магнітна стимуляція (CSBPR, 2019).

Фармакотерапія ПІД
Пацієнтам із легкою або клінічно незначною депресією 

рекомендовано спочатку «пильне очікування» (рівень доказо-
вості В). Воно триває від 2 до 4 тиж.; паралельно слід засто-

совувати стратегії самодопомоги та фізичні вправи. Почати 

фармако терапію слід, якщо депресія зберігається / загострю-

ється та перешкоджає досягненню клінічних цілей (рівень дока-
зовості В). У разі підтвердженого діагнозу депресивного розладу 

слід призначити АД (рівень доказовості А). Жоден препарат або 

клас АД не виявився кращим у лікуванні ПІД, але за профілем 

побічних ефектів деякі СІЗЗС є більш сприятливими (рівень 
доказовості А). 

Вибір АД залежить від симптомів депресії, побічних ефектів, 

взаємодії препаратів з іншими ліками та основних захворювань. 

Також слід виконувати регулярний моніторинг тяжкості депре-

сії, потенційних побічних ефектів та оновлення поточних планів 

терапії (рівень доказовості С). Якщо досягнуто хорошої відповіді, 

терапію слід  продовжити до 6-12 міс. (рівень доказовості С). Без по-

ліпшення стану через 2-4 тиж. після початку лікування необхідно 

оцінити дотримання режиму приймання ліків. Якщо є ефект –  

збільшити дозу, додати інші препарати, змінити АД (рівень доказо-
вості В). Підтримувальну терапію призначають в індивідуальному 

порядку (зважаючи на попередній анамнез та чинники ризику 

рецидиву депресії) (рівень доказовості С). Припинення приймання 

АД здійснюють через низхідну титрацію впродовж 1-2 міс. (рівень 
доказовості С) (CSBPR, 2019).

Моніторинг імовірного рецидиву депресії
За псевдобульбарного синдрому, тобто серйозної, стійкої або 

неприємної плаксивості, емоційного нетримання / лабільності слід 

призначити АД (рівень доказовості А). Перевагу за профілем побіч-

них ефектів мають СІЗЗС. За постійного моніторингу необхідний 

зворотний зв’язок пацієнта, родини, доглядальників. Обов’язко-

вою є психоосвіта: інформування про можливий рецидив або 

рецидиви симптомів; ознаки, про які слід пам’ятати; важливість 

дотримання призначеного режиму приймання ліків та звернення 

до лікаря, якщо ці ознаки з’являються знову (CSBPR, 2019).

Профілактика ПІД
Профілактична фармакотерапія запобігає появі депресивних 

симптомів після МІ (рівень доказовості А), вплив АД на функціо-

нування менш чіткий. Не рекомендовано регулярне викорис тання 

профілактичного лікування АД для всіх осіб, які перенесли МІ, 

оскільки співвідношення ризик-користь не чітко  встановлено 

( рівень доказовості В). Терапія  розв’язання проблем (КПТ) – ефек-

тивна для профілактики ПІД (рівень доказовості В) (CSBPR, 2019).

Постінсультна втома
Втома після МІ –  почуття раннього виснаження з втомою, 

під час якого бракує енергії, є відраза до зусиль щодо фізичної 

або розумової діяльності та яке зазвичай не зменшується під час 

відпочинку. Серед ознак: переважна втома та брак енергії для ви-

конання повсякденних справ; аномальна потреба в дрімоті, від-

починку або тривалому сні; швидша втомлюваність щоденними 

справами, ніж до МІ; непередбачуване відчуття втоми без видимих 

причин. Для ведення пацієнтів із постінсультною втомою засто-

совують стратегії енерго збереження, які враховують оптимізацію 

щоденних функцій у високопріоритетних видах діяльності (рівень 
доказовості С) (CSBPR, 2019). Для осіб із легкою або клінічно 

незначною депресією, тривогою, апатією спочатку слід застосову-

вати «пильне  очікування» від 2 до 4 тиж. (рівень доказовості В). 

Разом із психологічним втручанням та психосоціальною під-

тримкою доцільно використовувати комплексні натуропатичні 

засоби, як-от Саффрон® (компанії «Асіно Україна»), що містить 

(в одній капсулі):  екстракт шафрану –  28 мг; екстракт кореня кур-

куми –  50 мг; магній у формі карбонату магнію –  50 мг; віта мін 

В
6
 –5,4 мг. Його перевагами є підвищена стресостійкість, поліп-

шення сну, зменшення тривожно- депресивних симптомів і пози-

тивний вплив на реабілітацію.

Реабілітація пацієнтів із ПІД
Рання мобілізація має велике значення для відновлення 

функціо нальності та незалежності після МІ. В експерименті на тва-

ринній моделі виявлено, що нейро пластичність та реорганізація 

кори, які сприяють функціональному поліпшенню, сягають піку 

через 7-14 днів після МІ і тривають до місяця. За даними  клінічного 

дослідження фази ІІІ AVERT, дуже рання реабілітація (<24 год 

після МІ) із частими та тривалими реабілітаційними  сесіями 

 призводила до  зниження сприятливого результату. Проте короткі 

та часті мобі лізації  можуть бути корисними в ранній  період після 

гострого інсульту, тоді як тривалі сеанси «поза ліжком» зменшують 

шанси на хороший результат (Herpich et al., 2020).
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Підготував Денис СоколовськийРисунок 2. Кола шкали інтенсивності депресії (DISCs)
Адаптовано за L. Turner-Stokes et al., 2005.
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Судомні напади та епілепсія 
у пацієнтів з ішемічним інсультом

Удосконалення методів лікування і реабілітації пацієнтів з інсультом допомогло знизити пов’язану 
з інсультами смертність, але водночас призвело до збільшення поширеності постінсультних судомних 
нападів (ПІСН) та постінсультної епілепсії (ПІЕ). На окрему увагу заслуговує проблема потенційного 
впливу негайної реваскуляризації (тромболізису або тромбектомії) на ризик виникнення ПІСН. 
Пропонуємо до вашої уваги огляд статті J. P. Zöllner et al. «Seizures and epilepsy in patients with ischaemic 
stroke», опублікованої у виданні Neurol Res Pract (2021 Dec 6; 3: 63), яка присвячена аналізу сучасних 
даних щодо протисудомної терапії у пацієнтів з інсультом, а також профілактиці ПІСН і ПІЕ.

Щорічно ПІСН виникають приблизно у 5-7% осіб, які пере-

несли інсульт, і можуть погіршувати їхній прогноз (Wang et al., 

2017; Zou et al., 2015). Ризик виникнення ПІСН на 10-16% 

 вищий в осіб, які перенесли первинний внутрішньомозковий, 

субарахноїдальний або субдуральний крововилив (Holtkamp 

et al., 2017; Won et al., 2017; 2019). Судомний напад, що виник 

впродовж семи днів  після  гострого пошкодження мозку, спричи-

неного інсультом,  травмою або хірургічним втручанням на моз-

ку, називають «раннім», або гострим симптоматичним, нападом, 

тоді як судомний напад, що виник після семи днів –  «пізнім», 

або неспровокованим (Beghi et al., 2010). Такий поділ ґрунту-

ється на патофізіо логічних даних і клінічних спостереженнях.

Ранні судомні напади розглядають як наслідок порушень 

гомео стазу, що супроводжують гостре пошкодження мозку, 

та, власне, не є ознакою епілепсії. Вважається, що схильність 

до спонтанної генерації судом зумовлена структурними особли-

востями мозку. Пізні напади у пацієнтів, які перенесли інсульт, 

пов’язані з високим (>70%) ризиком повторних нападів, і цей ри-

зик є вищим, ніж за ранніх нападів (Kim et al., 2016). Отже,  згідно 

з визначенням Міжнародної протиепілептичної ліги (ILAE), 

один пізній судомний напад є підставою для  встановлення діаг-

нозу ПІЕ, при цьому ризик повторних нападів впродовж 10 років 

сягає >60% (Hesdorffer et al., 2009; Fisher et al., 2014).

Показання для призначення ПЕП пацієнтам з інсультом
У настанові Американської асоціації серця / Американської 

асоціації інсульту (AHA/ASA, 2019) з реабілітації пацієнтів  після 

інсульту призначення ПЕП для первинної профілактики ПІЕ 

 після інсульту не рекомендовано (навіть після геморагічного 

інсульту, асоційованого з вищим, ніж за інших типів  інсульту, 

ризиком судомних нападів) (Qian et al., 2014; Winstein et al., 

2016; Zöllner et al., 2020). Загалом ПЕП не рекомендовано 

і  після раннього судом ного нападу (Winstein et al., 2016). Проте 

ПЕП показані як засоби вторинної профілактики у пацієнтів 

із підтвердженою ПІЕ та в усіх випадках встановлення епілеп-

тичного статусу (Fisher et al., 2014). До того ж деякі пограничні 

випадки можуть потребувати призначення ПЕП, що має визна-

чатися індивідуально. Йдеться, зокрема, про ранній судомний 

напад після перенесеного інфаркту мозку з гемо рагічною транс-

формацією, а також про розвиток множинних ранніх нападів 

упродовж 24 годин. У такому разі може бути рекомендовано 

призначення короткострокової (впродовж місяця) терапії ПЕП 

для зменшення ризику пізніх нападів і ПІЕ (Lahti et al., 2017). 

Якщо ранні судомні напади пов’язані з первинним  мозковим 

крововиливом або тромбозом венозного синусу головного 

 мозку з руховим дефіцитом, слід розглянути застосування ПЕП 

протягом декількох тижнів, хоча наразі бракує відповідної дока-

зової бази (Lopponen et al., 2014; Price et al., 2016).

У настанові Європейської організації боротьби з інсультом 

(ESO) рекомендовано припинити застосування ПЕП після ран-

нього нападу, коли у пацієнта минула гостра фаза і його переводять 

із інсультного відділення (Holtkamp et al., 2017). Проте  автори попе-

реджають, що нині рівень доказовості майже для всіх рекомендацій 

щодо ПІСН є дуже низьким. Отже, призначаючи лікування ПІСН, 

слід брати до уваги характеристики  інсульту та судомних нападів, 

наявність супутніх захворювань, прихильність пацієнта до ліку-

вання ПЕП, їх переносимість та взаємодію з іншими препаратами, 

які він отримує, тощо. Як зазначають  J. P. Zöllner et al., чинниками 

ризику виникнення як ранніх, так і пізніх судомних нападів після 

ішемічного інсульту є тяжкий  інсульт, кортикальна локалізація ін-

сульту, молодший вік, геморагічна трансформація (Guo et al., 2015). 

Аналіз даних 135 тис. 117 пацієнтів з ішемічним інсультом під-

твердив, що ризик раннього судомного нападу пов’язаний із ви-

щим показником за шкалою тяжкості інсульту Національного 

інституту охорони здоров’я Великої Британії (NIHSS) на момент 

виписки зі стаціонару. Так, якщо відносно нетяжкий інсульт 

(NIHSS<3) був пов’язаний із ризиком розвитку ранніх судомних 

нападів 0,6%, то найтяжчий інсульт (NIHSS>31) –  із ризиком 9% 

(збільшенням відносного ризику на 9,2% для кожного додатко-

вого бала за шкалою NIHSS). Ризик ранніх нападів підвищують 

також інфекції, що не вражають нервову систему, та низький 

доклінічний рівень функціонування (Zöllner et al., 2020). 

Під час прийняття рішень можуть бути застосовані інстру-

менти оцінювання ризику, наприклад Шкала ризику ПІЕ (Post-

Stroke Epilepsy Risk Scale –  PoSERS; чутливість 70%; специфіч-

ність 99,6%) або шкала SeLECT (для оцінювання тяжкості 

інсульту, атеросклеротичної етіології великих артерій, ранніх 

нападів, уражень кори головного мозку та зони  пошкодження 

серед ньої мозкової артерії; чутливість 18,2%; специфічність 

96,7%) (Galovic et al., 2018; Strzelczyk et al., 2010; Feyissa et al., 2019).

Якщо у пацієнта виник пізній судомний напад, його слід 

поінформувати про підвищений ризик повторних нападів 

і призначити терапію ПЕП. Індивідуальний вибір терапії по-

требує обговорення з пацієнтом та врахування останніх даних 

клінічних досліджень і персональних особливостей (зокрема, 

професії, ризику падінь через напади, можливості керування 

автомобілем тощо) (Holtkamp et al., 2017).

Пацієнти з виключно нетяжкими нападами (без фокальних 

нападів із порушенням свідомості, фокально-білатеральних 

тоніко- клонічних нападів, із низьким ризиком травмування під 

час нападів) можуть не потребувати призначення ПЕП. Ризик 

неврологічних порушень внаслідок постінсультного епілептич-

ного статусу (ЕС) у 2-3 рази вищий, ніж у пацієнтів без нападів. 

За даними L. Rumbach et al. (2000), із 31 пацієнта з ЕС 15 померли 

впродовж 10 років, зокрема п’ятеро –  під час ЕС події. Тому після 

постінсультного ЕС необхідно призначати довготривалу терапію.

J. P. Zöllner et al. (2020) зауважують, що на догоспітальному 

етапі та у відділенні невідкладної допомоги диференціальна 

діаг ностика гострого церебрального інфаркту та  постіктального 

парезу Тодда може бути складною, якщо до цього в пацієнта 

не спостерігалися симптоми моторних судом. 

В одному з досліджень в 11 із 539 пацієнтів, які отримали 

тромбо літичну терапію, ретроспективно діагностовано парез 

Тодда, а не інсульт (Tsivgoulis et al., 2011). Серед пацієнтів, які 

отримували тромболізис через хвороби, що імітують інсульт, 

85% становили пацієнти із судомами (Winkler et al., 2009). 

Така діагностична невизначеність може мати наслідки для 

тера пії: хибне діагностування інсульту як судомного нападу 

може призвести до затримки проведення реваскуляризації. 

 Протилежний ризик, пов’язаний із тромболізисом у пацієнтів 

із нападами, що імітують інсульт, імовірно, значно нижчий (наяв-

них даних щодо серйозних побічних ефектів тромболізису немає).

Вибір ПЕП для лікування постінсультних 
судомних нападів

Існує припущення, що у більшості пацієнтів із ПІЕ моно-

терапія ПЕП може бути успішною (Silverman et al., 2002). Хоча 

нещодавно це було поставлено під сумнів (Redfors et al., 2020). 

Зокрема, це свідчить про важливість ретельного вибору ПЕП для 

призначення пацієнтам з інсультом, особливо з огляду на потен-

ційні лікарські взаємодії. Для лікування пацієнтів з ПІЕ доціль-

ним є застосування ПЕП нового покоління –  завдяки кращій 

переносимості та меншій взаємодії з іншими препаратами, ніж 

у ПЕП попередніх поколінь (Trinka et al., 2012). Також продемон-

стровано хорошу переносимість і низький потенціал взаємодії 

під час лікування ПІЕ таких нових ПЕП, як ламотриджин (LTG), 

леветирацетам (LEV) і лакосамід (LCM).

LTG демонструє помірну протисудомну ефективність, добре 

переноситься, зазвичай стабілізує настрій, має низький потен-

ціал взаємодії та зручний у застосуванні (можливо раз на добу), 

проте необхідно повільно підвищувати дозування. Пацієнти 

з ПІСН краще переносять LTG, ніж карбамазепін (CBZ) –  ін-

ший ПЕП, що метаболізується в печінці. Результати  нещодавніх 

досліджень in vitro продемонстрували, що LTG як блокатор на-

трієвих каналів при терапевтичній концентрації у сироватці 

працює як антиаритмічний агент класу Іb. Потенційні про-

аритмогенні властивості LTG спонукали Управління з контролю 

за якістю харчових продуктів і лікарських засобів США (FDA) 

додати до інструкції з медичного застосування відповідне попе-

редження. Через брак клінічних даних ILAE рекомендує перед 

початком застосування LTG виконувати електрокардіографію 

(ЕКГ) пацієнтам, які мають встановлені серцево-судинні за-

хворювання (ССЗ), чинники ризику ССЗ та вік >60 років –  для 

виключення порушень провідності серця (French et al., 2021). 

Ретельне кардіологічне обстеження, зокрема ЕКГ, є частиною 

стандарту надання допомоги пацієнтам з інсультом і підвищує 

ймовірність вчасного виявлення серцевої патології. Пацієнтам, 

які отримують цільову дозу LTG, слід регулярно виконувати ЕКГ.

LEV має високу протисудомну активність, низький потенціал 

медикаментозної взаємодії та може бути введений внутрішньо-

венно (в/в) для швидкого досягнення ефективної концентрації 

у сироватці та застосування у пацієнтів з порушенням ковтання. 

Побічні ефекти під час приймання LEV (дратівливість та раптові 

зміни настрою) виникають у <10% пацієнтів. У проспективному 

відкритому дослідженні застосування LEV сприяло тому, що на-

пади не виникали протягом року в 77,1% учасників із пізніми 

ПІСН. Чотири пацієнти (11,4%) припинили приймати LEV 

 через побічні ефекти (в одного –  відчуття втоми та у трьох паці-

єнтів –  агресивна поведінка) (Belcastro et al., 2008; 2011). В іншо-

му рандо мізованому відкритому дослідженні продемонстровано 
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подібну ефективність LEV і CBZ із контрольованим вивільнен-

ням, втім, переносимість LEV була кращою (Consoli et al., 2012).

LCM загалом добре переноситься та ефективний у пацієнтів 

з епілепсією цереброваскулярної етіології (Rosenow et al., 2020). 

За безсудомного ЕС, що розвинувся після інсульту у пацієнтів 

віком від 70 років, в/в введення LCM є ефективним та добре 

переноситься (Belcastro et al., 2013).

Габапентин (GBP), імовірно, має нижчу протисудомну ефек-

тивність, ніж описані вище ПЕП. Його слід застосовувати кілька 

разів на добу, проте він має низький потенціал медикаментозних 

взаємодій. Водночас GBP асоційований із ризиком запаморо-

чення та зміни психічного стану в пацієнтів похилого віку, особ-

ливо в разі застосування високих добових доз (Fleet et al., 2018).

J. P. Zöllner et al. зазначають, що не проводили рандомізо-

ваних контрольованих досліджень із попарним порівнянням 

ефективності різних ПЕП для лікування ПІЕ. Проте у випробу-

ванні STEP-ONE порівнювали LEV, LTG і CBZ із контрольова-

ним вивільненням як засоби монотерапії фокальної епілепсії 

у літніх осіб. Завдяки кращій переносимості приймання паці-

єнтом ПЕП впродовж року є вищим для LEV, ніж для CBZ, тоді 

як для LTG ця ймовірність є середньою та суттєво не відрізня-

ється від препаратів порівняння (Werhahn et al., 2015). За нещо-

давно оприлюдненими результатами дослідження SANAD II, 

для LTG як засобу стартової монотерапії фокальної форми епі-

лепсії продемонстровано кращий показник 12-місячної ремісії, 

ніж для LEV або зонісаміду (Marson et al., 2021).

Наразі бракує даних щодо застосування еслікарбазепіну 

(ESL), LCM, окскарбазепіну (OXC), перампанелу (PER) і зоні-

саміду для лікування ПІЕ (Alvarez-Sabín et al., 2002; Sales et al., 

2020; Mazzocchetti et al., 2020). У пілотному дослідженні зазна-

чено, що LCM є відносно ефективним у пацієнтів з епілепсією 

цереброваскулярної етіології та має гарну переносимість, якщо 

призначений з урахуванням протипоказань (передусім, певних 

розладів провідності серця). Результати щодо моно терапії свід-

чать про кращу протисудомну ефективність та сприятливий 

фармакокінетичний профіль LCM порівняно із CBZ (тобто 

меншу кількість взаємодій і менший негативний вплив на кон-

центрацію ліпідів) (Rosenow et al., 2020).

Через гіршу переносимість та значну кількість медикаментоз-

них взаємодій CBZ, фенітоїн (PHT) і вальпроат (VPA) не є ПЕП 

першої лінії для пацієнтів похилого віку. Особливо треба брати 

до уваги значне зниження концентрації в сироватці пер оральних 

антикоагулянтів, що не є антагоністами вітаміну К (НОАК), 

 після застосування CBZ і PHT, а також можливість інгібування 

CBZ і ESL дії симвастатину (Ucar et al., 2004; Bialer and Soares-

da-Silva, 2012; Mintzer et al., 2018; Galgani et al., 2018). CBZ, OXC 

і ESL також можуть спричинити гіпонатріємію, особливо у літ-

ніх пацієнтів (Berghuis et al., 2017; Intravooth et al., 2018).

Стратегію медикаментозного лікування ранніх і пізніх 

судом них нападів схематично представлено на рисунку.

У настанові щодо застосування нових оральних анти-
коагулянтів (НОАК) у пацієнтів із фібриляцією перед-
сердь Європейської асоціації серцевого ритму (EHRA, 
2018) зазначено, що комбінація LEV і НОАК може бути 
проблематичною. T. J. Von Oertzen et  al. (2019) запе-
речили це припущення, оскільки не отримано жодних 
клінічних доказів взаємодії LEV і НОАК, а підвищений 
ризик смертні, пов’язаний із ПІЕ  після інсульту, є ваго-
мішим чинником під час прийняття  рішення. Подальші 
фармако генетичні дослідження  також не виявили такої 
взаємодії (Mathy et al., 2019; Kurt et al., 2019). Натомість 
фермент-індукувальні ПЕП, як-от CBZ, PHT, фенобар-
бітал і примідон, можуть  взаємодіяти з препаратами, 
які часто призначають після інсульту, зокрема анти-
коагулянтами, антигіпертензивними засобами і ста-
тинами, що становить потенційно серйозний ризик для 
пацієнтів, які перенесли інсульт.

Терапія інсульту і судомні напади
Чи підвищує тромболітична терапія ризик виникнення 

ПІСН? Тромболізис розглядався як можливий чинник  ризику 

ПІСН, оскільки тромболітичний агент, рекомбінантний тка-

нинний активатор плазміногену (rt-PA), може чинити нейро-

токсичну дію на мозок, уражений інфарктом (Alvarez et al., 2013; 

Bentes et al., 2017). Тож успішна реперфузія може виступати 

механізмом генерації ПІСН.

Як зазначають J. P. Zöllner et al., розглядаючи клінічні випадки 

клініцисти раніше припускали, що виникнення ранніх судом них 

нападів під час реканалізації призводить до неврологічного поліп-

шення (Rodan et al., 2006). Проте подальші дослідження свідчили 

на підтримку концепції реперфузії як генератора судом (Alemany 

et al., 2021). Зокрема, F. Brigo et al. (2020) продемонстрували, 

що в/в введення rt-PA незалежно підвищує ризик гострих симп-

томатичних, тобто ранніх, судом (відношення ризиків [ВР]: 2,26). 

V. Alvarez et al. (2013) виявили збільшення частоти ранніх судом 

у пацієнтів з інсультом після  виконання тромболізису та їх коре-

ляцію з гіршим прогнозом. Тромболізис виявився також незалеж-

ним чинником ризику пізніх судомних нападів у популяційному 

ретроспективному когортному дослідженні (Burneo et al., 2019).

J. Naylor et al. (2018) теж спостерігали збільшення ризику 

виникнення пізніх судомних нападів навіть через 24 міс. після 

тромбо лізису. За даними аналізу груп, що отримували різні варі-

анти реперфузійної терапії (в/в rt-PA, внутрішньоартеріальний 

тромболізис [ВАТ] або обидва), усі варіанти пов’язані з подібним 

збільшенням частоти судомних нападів порівняно з консерва-

тивними методами лікування інсульту (скориговане ВР [сВР] 

для в/в rt-PA: 3,7; 95% довірчий інтервал [ДІ] 1,8-7,4; p<0,001; 

сВР для ВАТ 5,5; 95% ДІ 2,1-14,3; p<0,001; сВР для ВАТ + rt-PA 

в/в: 3,4; 95% ДІ 0,98-11,8; p=0,05) (Naylor et al., 2018). R. Castro-

Apolo et al. (2018) виявили подібний вплив на прогноз у пацієнтів, 

які отримали в/в rt-PA і мали пізні  судомні напади. R. Brondani 

et al. (2020) також підтвердили, що ПІСН є незалежним чинни-

ком ризику гіршого прогнозу після застосування тромболізису 

в пацієнтів з інсультом. У дослідженні невро логічний дефіцит, 

що розвивався після тромболізису і геморагіч ної трансформації, 

був незалежним чинником ризику ПІСН.

Попри те, що успішна реперфузія та потенційна нейро-

токсичність є механізмами виникнення ПІСН, новіші та масш-

табніші дослідження одностайно продемонстрували, що река-

налізація загалом не пов’язана з підвищеним ризиком розвитку 

ані ранніх, ані пізніх судомних нападів. 

Так, нещодавній мета аналіз засвідчив, що частота судомних 

нападів (ранніх –  3,14%; пізніх –  6,7%) після лікування в/в 

 rt-PA, механічної тромб ектомії (МТ) або обох методів була по-

дібною до частоти у великих неселективних базах даних паці-

єнтів, а об’єднаний аналіз не виявив достовірного підвищення 

шансів розвитку ПІСН у пацієнтів з rt-PA або МТ (Lekoubou 

et al., 2020; Fridman et аl., 2021).

За результатами метааналізу понад 30 досліджень за участю 

сумарно 26 тис. 45 пацієнтів, які перенесли інсульт, поширеність 

ПІСН серед них становила 7%. Кортикальні ураження (ВР: 3,58; 

95% ДІ 2,35-5,46; р<0,001), геморагічні компоненти (ВР: 2,47; 

95% ДІ 1,68-3,64; р<0,001), ранні судомні напади (ВР: 4,88; 95% 

ДІ 3,08-7,72; р<0,001) і молодий вік (різниця в середніх значен-

нях із/без ПІЕ: 2,97 року; 95% ДІ 0,78-5,16; р=0,008) частіше 

були пов’язані з ПІЕ. Терапія rt-PA знову не була визначена 

як незалежний чинник ризику ПІСН (Gasparini et al., 2020).

L. Keller et al. (2015) не змогли встановити вплив в/в  rt-PA 

на частоту ПІСН. Новіші дані, отримані J. P. Zöllner et al. (2020) 

щодо 13 тис. 356 пацієнтів, яким виконували тромболізис 

(з приводу ішемічного інсульту), не підтвердили більшої час-

тоти ранніх нападів порівняно з пацієнтами, яким тромболізис 

не проводили (1,5 проти 1,8%; р=0,07). Крім того, серед 1 тис. 

13 пацієнтів, яким виконували тромболізис і МТ, частота ранніх 

судомних нападів не була вищою, ніж при застосуванні лише 

тромболізису (в обох випадках 1,7%; р=1) (Zöllner et al., 2020).

Примітки: ПІЕ – постінсультна епілепсія; ПЕП – протиепілептичний препарат; ВК – внутрішньомозковий крововилив; ГТ – геморагічна трансформація; САК – 
субарахноїдальний крововилив.

Рисунок. Стратегія лікування пацієнтів із постінсультними судомними нападами
Адаптовано за J. Zelano, 2016.
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Висновок щодо того, що МТ не збільшує ризик ПІСН, було 

підтверджено даними нещодавнього проспективного досліджен-

ням за участю 344 пацієнтів з ішемічним інсультом (Alemany et 

al., 2021). Зокрема, J. De Reuck et al. (2010) і D. Nesselroth et al. 

(2018)  повідомили, що тромболізис навіть частково запобігав 

ПІСН, і пояснили це збереженням тканин у пацієнтів, яким 

його виконували. Y. Kim et al. (1999) припустили, що rt-PA чи-

нить захисну дію на тканини мозку. Згодом у  дослідженні порів-

нювали дані 177 пацієнтів, що отримували в/в rt-PA, і 158 осіб, 

які не мали спеціального лікування, де не виявлено збільшення 

частоти ПІСН, пов’язаного з rt-PA (Tan et al., 2012). 

Отже, дані щодо розвитку судомних нападів після реканалі-

зації досі є суперечливими. Проте результати наймасштабніших 

досліджень та метааналізів свідчать, що ані в/в вве дення rt-PA, 

ані МТ не є незалежними чинниками ризику розвитку ранніх 

або пізніх судомних нападів за умови врахування інших відо-

мих чинників ризику, як-от тяжкість інсульту, його локалізація 

в корі  головного мозку та наявність геморагічної трансформації 

(Lekoubou et al., 2020; Gasparini et al., 2020; Zöllner et al., 2020). 

На їхню думку, неузгодженість попередніх результатів можна 

пояснити відмінностями щодо методів дослідження і клініч-

них змінних, а також невеликою кількістю пацієнтів, які брали 

участь в одноцентрових дослідженнях.

Профілактика судомних нападів після інсульту
Як зазначено в дослідженнях із застосуванням дифузійно- 

зваженої магнітно-резонансної томографії (МРТ), епілеп-

тичні напади після інсульту можуть поглибити пошкодження 

головного мозку, тому важливим є визначення можливих про-

філактичних заходів (Kumral et al., 2013). Первинна профілак-

тика перед бачає негайне запобігання  судомним нападам після 

 інсульту. Тоді як вторинна профілак тика стосується запобігання 

подальшим судомним нападам після першого ПІСН, а тре-

тинна – охоплює профілактику рецидивів нападів для полег-

шення медикаментозного реабілітаційного лікування та зни-

ження епілептогенної активності мозку після інсульту.

Третинна профілактика. Підходи до третинної профілак-

тики охоплюють індивідуально оптимізовану реабілітацію 

та протисудомну терапію. Окрім показань, вибору та дозуван-

ня ПЕП, слід зважати на потенційні довгострокові наслідки. 

Зазвичай пацієнти з ПІЕ мають кілька чинників ризику ССЗ, 

що потребує уникання застосування препаратів, які негативно 

діють на біомаркери судинних захворювань, а саме на рівень 

загального холестерину, ліпопротеїнів, С-реактивного білка 

і загального гомоцистеїну. Тому, як зазначають дослідники, слід 

виключити застосування CBZ, PHT, фенобарбіталу і примі-

дону (Mintzer et al., 2009). Y. C. Chuang et al. (2011) повідомили 

про значне збільшення товщини інтими-медії загальної сонної 

артерії під час тривалого (>2 років) застосування ПЕП попе-

редніх поколінь (CBZ, PHT та VPA), що корелювало з трива-

лістю застосування. Приймання індукторів ферментів, як-от 

CBZ або PHT, було пов’язане з несприятливими змінами рівня 

холестерину, метаболізму фолієвої кислоти та підвищенням 

рівня С-реактивного білка. Крім того, у пацієнтів спостерігався 

вищий вміст сечової кислоти і загального гомоцистеїну в крові, 

а також маркерів окиснення, як-от активні продукти тіобарбі-

турової кислоти (побічні продукти окиснення ліпідів). Під час 

монотерапії LTG не спостерігалося значних змін цих марке-

рів або товщини інтими-медії загальної сонної артерії. Однак 

 середня тривалість застосування LTG у цьому дослідженні була 

коротшою (5,5±3,1 року), ніж інших препаратів (CBZ –  13,4 

року, PHT –  10,7 року, VPA –  8,7 року). Порівняння дії CBZ, 

PHT і VPA засвідчило особливо сильний зв’язок приймання 

CBZ і PHT із підвищенням рівня холестерину ліпопротеїдів 

високої щільності (Vyas et al., 2015). Це може вказувати на асо-

ціацію терапії статинами зі зниженням ризику рецидиву ПІСН, 

незалежно від вторинного профілактичного ефекту статинів 

щодо власне інсультів (Guo et al., 2015).

Вторинна профілактика. Показання щодо вторинної про-

філактики після одного випадку ПІСН обговорювалися вище. 

Зокрема, припущення щодо того, що контролю нападів легше 

досягти за ПІЕ, ніж за фокальної епілепсії загалом, були по-

ставлені під сумнів (Silverman e al., 2002; Redfors et al., 2020).

Первинна профілактика. Сучасні настанови не рекоменду-

ють первинне профілактичне протисудомне лікування паці-

єнтів з ішемічним інсультом (Holtkamp et al., 2017; Winstein 

et al., 2016). Хоча первинна профілактика ПІСН та ПІЕ є пред-

метом активних досліджень, переконливих даних досі бра-

кує. На практиці первинна профілактика охоплює залучення 

 додаткових антиепілептогенних ефектів лікарських препаратів 

різних груп. P. Klein et al. (2020) надали вичерпний огляд дослі-

джень на тваринних моделях та клінічних даних щодо анти-

епілептогенних ефектів різних препаратів, де йдеться про по-

тенційні антиепілептогенні властивості у LEV та GBP (Löscher 

et al., 1998; Pitkänen et al., 2016; Takahashi et al., 2018). 

Цікаво, що припущення про наявність антиепілептоген-

ного ефекту для антигіпертензивних препаратів, антагоністів 

рецеп торів ангіотензину І, лозартану і телмісартану базувалось 

на підставі досліджень із вивчення ролі гематоенцефалічного 

бар’єра (ГЕБ) в епілептогенезі (Klein et al., 2020). 

Порушення ГЕБ дає змогу альбуміну проникати в мозок, 

де він зв’язується з рецепторами трансформувального  фактора 

росту β (TGFβ) на астроцитах, спричиняючи вивільнення про-

запальних цитокінів, які є рушійною силою епілепто генезу 

(Cacheaux et al., 2009; Frigerio et al., 2012). Антагоністи рецеп-

торів ангіотензину І можуть  пригнічувати активацію TGFβ 

і запобі гати епілепто генезу через блокування фосфорилювання 

протеїну Smad 2/3 після порушення ГЕБ або прямого впливу 

альбуміну на кору головного мозку (Bar-Klein et al., 2014).

Діуретики тіазид і фуросемід у дослідженнях на тваринних 

 моделях і клінічних дослідженнях знижували частоту  судомних 

нападів (Hesdorffer et al., 2001). Статини знижували ризик госпіталі-

зації через епілепсією у пацієнтів із ССЗ, тоді як деякі ПЕП не мали 

такого ефекту (Etminan et al., 2010). У дослідженні J. Guo et al. 

(2015) зазначили, що статини пов’язані зі зниженням ризику ПІЕ. 

Це підтвердили Y. Li et al. (2015), продемонстру вавши, що при-

ймання статинів достовірно знижує ризик як ранніх, так і пізніх 

 судомних нападів (p=0,003). Зниження ризику було значущішим 

під час лікування статинами у високих дозах (для ранніх нападів 

p=0,003; для ПІСН p=0,006) і ставало ефективнішим за тривалі-

шого лікування порівняно з короткостроковим (p=0,015), мож-

ливо, завдяки протизапальним властивостям статинів. 

У систематичному  огляді ефективності застосування статинів 

для первинної профілактики ПІСН і ПІЕ B. Nucera et al. (2020) 

проаналізували одне дослідження, що підтвердило зниження ри-

зику ПІС, і три дослідження –  зниження ризику ПІЕ під час засто-

сування статинів після гемо рагічного інфаркту головного мозку.

Висновки
Підсумовуючи, J. P. Zöllner et al. зазначають, що кожен 

випа док ПІСН потребує індивідуального оцінювання ризику 

пацієнта з урахуванням потенційної дії та побічних ефектів 

ПЕП. Зокрема, перевагу слід віддавати ПЕП із низьким потен-

ціалом фармаковзаємодії. Під час лікування пацієнтів із ПІЕ 

продемонстровано хорошу переносимість і низький потенціал 

взаємо дії ламотриджину, леветирацетаму і лакосаміду. Оптимі-

зацію профілактики та лікування ПІСН і ПІЕ може забезпечити 

виявлення візуальних біомаркерів. На це спрямовані МРТ- 

дослідження патофізіологічних механізмів виникнення судом 

після інсульту та принципів епілептогенезу загалом.

UA-LEVI-PUB-022023-085

Підготувала Тетяна Ткаченко

В Україні будуватимуть лікарні за новими 
державно-будівельними нормами. Що зміниться?

Нові державно-будівельні норми (ДБН) передбачають, що пацієнти в лікарнях розміщуватимуться 
в просторих одно- або двомісних палатах, які будуть обладнані душем і вбиральнею. Окремо 
облаштовуватимуться приміщення для відпочинку членів родин, які перебувають із пацієнтом.

Біля головного входу медзакладу розташовуватимуться паркомісця для осіб з інвалідністю. 
На території лікарні мають з’явитися паркомісця для автомобілів, велосипедів, мотоциклів, а також 
електрозарядні пристрої для електромобілів.

Також суттєвий акцент зроблено на інклюзивність усіх приміщень лікарні та її території загалом. 
Будівлі проєктуватимуться з урахуванням принципів безбар’єрності, із широкими коридорами 
та дверними отворами, облаштовуватимуться системами навігації, зокрема з аудіо покажчиками. 

Для потреб маломобільних груп населення будуть облаштовані окремі санітарно-гігієнічні 
приміщення.

Оновлені ДБН «Будинки і споруди. Заклади охорони здоров’я» набрали чинності 1 березня 
цього року. Зміни стосуватимуться як будівництва нових лікарень, так і реконструкції вже наявних 
медичних закладів. Норми поширюватимуться на нове будівництво, реконструкцію, капітальний 
ремонт та в окремих частинах на реставрацію.

«За рік війни окупанти чи не щодня цілили в наші лікарні та амбулаторії. За цей час вони по-
шкодили 1 151 об’єкт медзакладів. Ще 174 об’єкти медзакладів зруйновано вщент, їх доведеться 
відбудовувати з нуля. Ми маємо все відбудувати в рази краще, ніж було, за найкращими світовими 
зразками. Нові ДБН –  перший крок до створення медичних закладів нового рівня. Це зміни, які 
допоможуть покращити якість надання медичної допомоги пацієнтам та значно поліпшити умови 
перебування пацієнтів у лікарнях», –  розповів Віктор Ляшко.

Міністр охорони здоров’я зазначив, що нові державно-будівельні норми спрямовані не лише 
на покращення комфорту пацієнтів, а й на поліпшення умов роботи медиків. Зокрема, для них 
передбачено зручні кімнати для повноцінного відпочинку.

Також зміни торкнуться проєктування відділень –  вони більше не будуть хаотично розкидані 
по лікарні, а розташовуватимуться відповідно до того, наскільки вони взаємопов’язані одне з одним. 
Це суттєво вплине на час і зручність доставки пацієнта. Окрім того, відділення невідкладної допо-
моги повністю адаптують до міжнародних норм планування відділень «emergency».

Під час розроблення ДБН «Будинки і споруди. Заклади охорони здоров’я» використали ідеї 
таких всесвітньо відомих стандартів, як TAHPI «Total Alliance Health Partners International», IHFG 
«International Health Facility Guidelines» та інші.

Довідка: Нова редакція ДБН В.2.2-10:2022 «Заклади охорони здоров’я. Основні положення» роз-
роблена робочою групою в умовах воєнного стану за спрощеною процедурою. До її складу увійшли 
представники Міністерства охорони здоров’я, Міністерства розвитку громад, територій та інф-
раструктури, Бюро ВООЗ в Україні, ДУ «Центр громадського здоров’я МОЗ України», Державної служби 
з надзвичайних ситуацій, ДУ «Інститут громадського здоров’я ім. О. М. Марзєєва», Національного 
авіаційного університету, наукових інститутів, технічних комітетів та громадських організацій 
людей з інвалідністю, зокрема –  ГО «ЕАЦ «Медичний конструктор»», ГО «Безбар’єрність», ГС «ВГО 
«НАІУ», ГО «Всеукраїнський центр туризму осіб з інвалідністю».

Що потрібно знати про е-рецепт –  МОЗ відповідає 
на найпоширеніші питання українців

Із впровадженням електронного рецепта (е-рецепта) на всі рецептурні препарати питань 
виникає все більше. Це цілком природно, адже тепер ця норма пошириться на велику групу 
ліків, які вживають українці.

Отже, відповідаємо на найпоширеніші з них.
1. На які ліки буде потрібен електронний рецепт?
Електронний рецепт пошириться на всі зареєстровані в Україні лікарські засоби, що підлягають 

відпуску за рецептом лікаря. При цьому перелік рецептурних ліків не розширюється. Усі ліки, які  
і раніше підлягали відпуску за рецептом лікаря, можна отримувати, зокрема, і за електронним 
рецептом.

2. Чи будуть ще діяти паперові рецепти?
Так, е-рецепт буде впроваджуватися поступово: за відсутності світла чи зв’язку в медичному 

закладі лікар, як і раніше, зможе виписати вам рецепт на спеціальному паперовому бланку.
3. Чи потрібно мати декларацію із сімейним лікарем для того, щоб отримати рецепт?
Електронний рецепт можна буде отримати незалежно від наявності декларації із сімейним 

лікарем. Водночас пацієнт має бути обов’язково зареєстрований в електронній системі охорони 
здоров’я –  це проста процедура, яку може швидко виконати будь-який лікар.

4. Які лікарі виписуватимуть е-рецепти?
Виписати е-рецепт зможуть лікарі всіх спеціальностей державних, комунальних чи приватних 

клінік або ж лікар-ФОП.
5. Чи зможе лікар виписати рецепт на конкретну торговельну назву ліків?
Е-рецепт не містить торговельних назв препаратів, а лише міжнародну непатентовану назву, 

інакше кажучи –  діючу речовину. Тож пацієнт самостійно приймає рішення щодо бренду лікар-
ського засобу з відповідною діючою речовиною.

6. Чи можна придбати меншу кількість ліків за рецептом, ніж призначив лікар?
Так, ви зможете погасити електронний рецепт частково, тобто придбати меншу кількість ліків, 

аніж вам призначив лікар. Ви зможете одноразово погасити рецепт на мінімальну кількість 
препарату (наприклад, блістер чи ампулу). При цьому повторно отримувати рецепт для відпуску 
залишку ліків не потрібно.

7. Як отримати рецепт на ліки в сільській місцевості, де обмежений доступ до медичних 
послуг?

Пацієнти у віддалених регіонах зможуть придбати рецептурні ліки за паперовим рецептом від 
фельдшера.

8. Чи обов’язково мати телефон, щоб отримати е-рецепт?
У разі, якщо ви чи ваші близькі не маєте мобільного телефона, лікар надрукує спеціальну ін-

формаційну пам’ятку з деталями призначення, номером і кодом для погашення рецепта в аптеці.
9. Чи будуть діяти винятки на відпуск ліків на територіях, де відбуваються бойові дії?
Так, на період дії воєнного стану будуть діяти винятки на придбання рецептурних ліків без 

рецепта лікаря в межах територіальних громад, які розташовані в районі проведення активних 
військових (бойових) дій.

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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Антитромбоцитарна терапія у пацієнтів із гострим
ішемічним інсультом або транзиторною ішемічною атакою
Антитромбоцитарна терапія –  наріжний камінь у веденні пацієнтів із гострим ішемічним інсультом (ГІІ) 
та у вторинній профілактиці інсульту. Пропонуємо до вашої уваги огляд оновлених клінічних настанов 
з антитромбоцитарної та антикоагулянтної терапії у пацієнтів, які перенесли ГІІ або транзиторну 
ішемічну атаку (ТІА), які були створені експертами Корейського товариства боротьби з інсультом (KSS, 
2022) (P. Hong-Kyun et al. Clinical practice guidelines for stroke: antithrombotic therapy for patients with 
acute ischemic stroke or transient ischemic attack. Journal of Stroke. 2022; 24 (1): 166-175).

Тривалий час ацетилсаліцилова кислота (АСК) була 

єдиним антитромбоцитарним засобом із доведеною 

у масштабних клінічних дослідженнях ефективністю 

щодо запобігання ранньому рецидиву інсульту та смерті 

або інвалідизації у пацієнтів із ГІІ (CAST Collaborative 

Group, 1997; International Stroke Trial Collaborative Group, 

1997; Chen et al., 2000). Оскільки ефект АСК у пацієнтів 

із ГІІ є помірним, тривали пошуки дієвіших схем анти-

тромбоцитарної терапії.

Зокрема, у дослідженні CHANCE (2013) вперше про-

демонстровано переваги подвійної антитромбоцитарної 

терапії (ПАТТ) клопідогрелем і АСК порівняно з моно-

терапією АСК у китайських пацієнтів із так званим малим 

ГІІ або ТІА, асоційованою з високим ризиком інсульту 

(ТІА високого ризику) (Wang et al., 2013). Пізніше резуль-

тати дослідження CHANCE були відтворені та додатково 

підтверджені для різних етнічних груп у випробуванні 

POINT (Johnston et al., 2018). Наразі ПАТТ клопідогрелем 

і АСК визнана і рекомендована як стандарт ведення паці-

єнтів із малим ГІІ або ТІА високого ризику (Powers et al., 

2019; Boulanger et al., 2018; Australian clinical guidelines for 

stroke management, 2022).

Тривала терапія пероральними антикоагулянтами, 

що не є антагоністами вітаміну К, (НОАК) або варфари-

ном рекомендована для вторинної профілактики інсульту 

пацієнтам із фібриляцією передсердь (ФП), які перенесли 

ішемічний інсульт або ТІА (Powers et al., 2018).

Проте бракує даних клінічних досліджень щодо опти-

мального часу старту пероральної антикоагулянтної те-

рапії впродовж гострої фази, коли одночасно є високий 

ризик повторного інсульту та геморагічної трансформації. 

Хоча пероральну антикоагулянтну терапію у пацієнтів 

із ГІІ і ФП широко застосовують у реальній клінічній 

практиці. За результатами спостережних досліджень 

і експертного консенсусу в деяких настановах оновлено 

рекомендації щодо застосування пероральної антикоагу-

лянтної терапії у пацієнтів із ГІІ і ФП (Powers et al., 2019; 

Klijn et al., 2019; Steffel et al., 2018).

У настановах Корейського товариства боротьби з ін-

сультом застосовано позначення рівнів доказовості 

та класів рекомендацій, основаних на критеріях Агент-

ства з дослідження й оцінювання якості медичного об-

слуговування США (AHRQ) (табл. 1). Нижче викладено 

доказову базу, на підставі якої створено настанови, тобто 

дані досліджень і метааналізів.

Подвійна антитромбоцитарна 
терапія клопідогрелем і АСК
Випробування CHANCE

У випробуванні CHANCE взяли участь 5170  пацієнтів 

із Китаю з малим ішемічним інсультом (показник за шка-

лою тяжкості інсульту Національного інституту здоров’я 

США [NIHSS] ≤3 балів) або ТІА високого  ризику (по-

казник за шкалою оцінювання ризику інсульту після ТІА 

ABCD
2
 [Age, Blood pressure, Clinical features, Duration 

of symptoms, Diabetes mellitus] ≥4 балів). Упродовж 24 год 

із виникнення симптомів вони почали отримувати ком-

бінацію клопідогрелю (навантажувальна доза 300 мг 

за 1-й день, по 75 мг раз на добу впродовж 90 днів) і АСК 

(75-300 мг за 1-й день, по 75 мг раз на добу впродовж 

21 дня) або монотерапію АСК (75-300 мг за 1-й день, 

по 75 мг раз на добу впродовж 90 днів) (Wang et al., 2013).

Зокрема, у групі, яка отримувала клопідогрель і АСК, 

фіксували нижчий, ніж у групі монотрепії АСК, ризик на-

стання первинної кінцевої точки ефективності (повтор-

ного інсульту –  ішемічного або геморагічного) протягом 

90 днів (8,2 проти 11,7%; відношення ризиків [ВР] 0,68; 

95% довірчий інтервал [ДІ] 0,57-0,81; p<0,001; абсолютне 

зниження ризику [АЗР] 3,5%). Користь була суттєвою 

для всіх визначених заздалегідь підгруп. Щодо вторин-

них кінцевих точок ефективності, то застосування ком-

бінації клопідогрелю з АСК порівняно з монотерапією 

АСК знижувало ризик виникнення будь-якого інсульту, 

інфаркту міокарда (ІМ) або судинної смерті (8,4 проти 

11,9%; ВР 0,69; 95% ДІ 0,58-0,82; p<0,001; АЗР 3,5%) 

та ішемічного інсульту (7,9 проти 11,4%; ВР 0,67; 95% ДІ 

0,56-0,82; p<0,001; АЗР 3,5%). У групах не виявлено від-

мінностей щодо ризику виникнення від помірних до тяж-

ких кровотеч (0,3 проти 0,3%, p=0,73) або геморагічного 

інсульту (0,3 проти 0,3%, p=0,98).

Випробування POINT
До дослідження POINT залучили 4881 пацієнта 

 різних етносів із Північної Америки, Європи, Австра-

лії та  Нової Зеландії (загалом із 10 країн), із малим ГІІ 

(показник за шкалою NIHSS ≤3 балів) або ТІА високого 

ризику (показник за шкалою ABCD2 ≥4 балів). На від-

міну від дослідження CHANCE, пацієнти були рандомі-

зовані впродовж 12 год після маніфестації інсульту або 

ТІА. Одна група учасників отримувала навантажувальну 

дозу  клопідогрелю (600 мг), а надалі ПАТТ –  комбінацію 

клопідогрелю з АСК –  упродовж 90 днів, тоді як друга –  

монотерапію АСК (Johnston et al., 2018). Первинна кін-

цева точка ефективності була комбінованою і охоплювала 

ішемічний інсульт, ІМ або смерть через ішемію, спричи-

нену аномалією судин. Дослідження POINT припинили 

раніше запланованого терміну через підвищення ризику 

великих кровотеч у групі ПАТТ. Медіана часу між виник-

ненням симптомів і рандомізацією становила 7,4 год. 

 Зокрема, 57% залучених до випробування пацієнтів мали 

ГІІ. Група учасників, які отримували ПАТТ, порівняно 

з тими, хто приймав тільки АСК, мала суттєво нижчий 

ризик настання первинної кінцевої точки впродовж 90 

діб (5,0 проти 6,5%; ВР 0,75; 95% ДІ 0,59-0,95; p=0,020; 

АЗР 1,5%). Цей ефект був стійким у всіх попередньо ви-

значених підгрупах. Щодо вторинних кінцевих точок, 

то ПАТТ, порівняно з монотерапією АСК, ефективніше 

знижувала ризик ішемічного інсульту (4,6 проти 6,3%; ВР 

0,72; 95% ДІ 0,56-0,92; p=0,01; АЗР 1,7%) та будь-якого ін-

сульту (4,8 проти 6,4%; ВР 0,74; 95% ДІ 0,58-0,94; p=0,01; 

АЗР 1,6%). Проте в групі ПАТТ частота великих крово-

теч була значно вищою, ніж у групі монотерапії АСК 

(0,9 проти 0,4%; ВР 2,32; 95% ДІ 1,10-4,87; p=0,02; АЗР 

0,5%). Ретроспективний аналіз результатів дослідження 

POINT засвідчив, що переваги ПАТТ над монотерапі-

єю АСК є значущими протягом перших 7 і 30 днів, але 

зникають із 31-го по 90-й день, тоді як ризик великих 

кровотеч у групі ПАТТ  значно зростає з 8-го по 90-й день. 

Так, на 1 тис. пацієнтів, що отримали лікування, ПАТТ 

упродовж 90 днів порівняно з монотерапією АСК може 

запобігти 15 великим ішемічним подіям і спричинити 

п’ять додаткових великих кровотеч, а протягом 30 днів –  

запобігти 19 великим ішемічним подіям та спричинити 

дві додаткові великі кровотечі.

Об’єднаний аналіз і метааналіз
За результатами об’єднаного аналізу даних окремих 

пацієнтів, які брали участь у дослідженнях CHANCE 

та POINT (n=10 051), порівняно з монотерапією АСК ком-

бінація клопідогрелю і АСК значуще знижувала ризик 

великих ішемічних подій, а саме ішемічного інсульту, ІМ, 

смерті через ішемію, спричинену аномалією судин (6,5 

проти 9,1%; ВР 0,70; 95% ДІ 0,61-0,81; p<0,001). ПАТТ та-

кож знижувала ризик ішемічного інсульту (6,3 проти 8,9%; 

ВР 0,69; 95% ДІ 0,60-0,80; p<0,001) і будь-якого інсульту 

(6,5 проти 9,1%; ВР 0,71; 95% ДІ 0,61-0,81; p<0,001) по-

рівняно з монотерапією АСК. Великі кровотечі (0,6 проти 

0,4%; ВР 1,67; 95% ДІ 0,93-2,99; p=0,09) і геморагічний 

інсульт (0,3 проти 0,2%; ВР 1,16; 95% ДІ 0,52-2,60; p=0,71) 

частіше траплялися у пацієнтів, які отримували ПАТТ, 

ніж у групі монотерапії АСК, проте, ця різниця незначна. 

Часовий аналіз продемонстрував, що переваг ПАТТ щодо 

великих ішемічних подій переважно досягали впродовж 

періоду 1-21-й день (5,2 проти 7,8%; ВР 0,66; 95% ВР 

0,56-0,77; p<0,001) та не є значущими між 22 і 90-м днем 

(1,4 проти 1,5%; ВР 0,94; 95% ДІ 0,67-1,32; p=0,72). Щодо 

суто клінічної користі (запобігання великим ішемічним 

подіям –  зменшення великих кровотеч) ПАТТ мала чітку 

перевагу в період 1-21-й день, але з 22-го до 90-го дня така 

перевага була незначною (Pan et al., 2019).

Потрійна антитромбоцитарна терапія
У дослідженні TARDIS порівнювали ефективність 

і безпеку потрійної антитромбоцитарної терапії (АСК, 

дипіридамол і клопідогрель) і стандартної терапії (моно-

терапія клопідогрелем або комбінація АСК і дипірида-

молу), розпочатих впродовж 48 год після виникнення 

симптомів у пацієнтів із гострим некардіоемболічним 

ішемічним інсультом або ТІА (Bath et al., 2018). Пацієнтів 

із Великої Британії (95%), Грузії, Данії та Нової Зеландії 

рандомізували в групи потрійної (n=1556) або стандарт-

ної терапії (n=1540). Пацієнти отримували призначену 

терапію впродовж 30 днів, після чого з 31-го до 90-го дня 

отримували лікування згідно з локальними  настановами. 

Дослідження TARDIS було припинено невдовзі після 

залучення 76% запланованої кількості учасників через 

суттєве зростання частоти великих кровотеч та брак ефек-

тивності потрійної терапії.

Не виявлено відмінностей щодо настання первинної 

кінцевої точки (частота і тяжкість повторного  інсульту або 

ТІА) впродовж 90 днів між групами потрійної й стандарт-

ної терапії (6 проти 7%; скориговане загальне відношення 

шансів [ВШ] 0,90; 95% ДІ 0,67-1,20; p=0,47). Проте по-

трійна терапія порівняно зі стандартною супроводжува-

лася вищим ризиком великих кровотеч (20 проти 9%), 

зокрема внутрішньочерепних крововиливів (ВК).

Тикагрелор
У дослідженні SOCRATES порівнювали застосування 

тикагрелору та АСК у пацієнтів із малим ГІІ (показник 

за шкалою NIHSS ≤5 балів) або ТІА високого ризику 

Таблиця 1. Рівні доказовості та класи 
рекомендацій, основані на критеріях 

Агентства з дослідження й оцінювання 
якості медичного обслуговування США

Рівні доказовості

Іа Докази отримано з метааналізу даних РКД

Іb Докази отримано з принаймні одного РКД

ІІа
Докази отримано з принаймні одного якісно 
спланованого контрольованого дослідження 
без рандомізації

ІІb
Докази отримано з принаймні одного 
іншого за типом якісно спланованого квазі-
експериментального дослідження

ІІІ

Докази отримано з якісно спланованих 
неекспериментальних описових досліджень 
(порівняльних, кореляційних, досліджень 
клінічних випадків тощо)

IV
Докази основані на доповідях або позиціях 
експертного комітету та/або клінічному досвіді 
авторитетних фахівців

Клас рекомендацій

А (рівень 
доказовості 

Ia, Ib)

Умови: принаймні одна публікація результатів 
РКД як частина сукупності літературних 
джерел, що мають загальну високу якість 
та узгодженість і стосуються конкретної 
рекомендації

B (рівень 
доказовості 

IIa, IIb, III)

Умови: наявність даних якісних клінічних 
досліджень (але не РКД) на підтвердження 
рекомендації

C (рівень 
доказовості IV)

Умови: докази, отримані зі звітів або висновків 
експертних комісій та/або клінічного досвіду 
авторитетних фахівців. Цей клас вказує на брак 
даних клінічних досліджень належної якості 
на підтвердження рекомендації

GPP (принципи 
належної 
практики)

Практичні рекомендації, основані на клінічному 
досвіді членів групи розробників настанови

Адаптовано за Agency for Health Care Policy and Research, 1993.
Продовження на наст. стор.



РЕКОМЕНДАЦІЇ

20 Тематичний номер «Інсульт» •  № 1, 2023 р.

(показник за шкалою ABCD2 ≥4 балів) упродовж перших 

24 год після появи симптомів (Johnston et al., 2016).  Група 

тикагрелору отримувала навантажувальну дозу 180 мг, 

 після чого –  по 90 мг двічі на добу впродовж 90 днів; група 

АСК –300 мг, після чого –  по 100 мг раз на добу впродовж 

90 днів. До дослідження залучили 13 199 пацієнтів різних 

рас із 33 країн; 36,5% осіб рандомізували протягом 12 год 

з появи симптомів; 73,2% учасників перенесли малий ГІІ.

Порівняно з АСК тикагрелор суттєво не знижував час-

тоту настання первинної кінцевої точки, що охоплювала 

повторний інсульт, ІМ або смерть упродовж 90 днів (6,7 

проти 7,5%; ВР 0,89; 95% ДІ 0,78-1,01; p=0,07). Щодо вто-

ринних кінцевих точок, то група тикагрелору порівняно 

з групою АСК мала нижчий ризик ішемічного  інсульту 

(5,8 проти 6,7%; ВР 0,87; 95% ДІ 0,76-1,00; p=0,046) 

і будь-якого інсульту (5,9 проти 6,8%; ВР 0,86; 95% ДІ 

0,75-0,99; p=0,03). 

Однак заздалегідь визначений статистичний план мав 

певну ієрархію, за якою статистична значущість для кож-

ної вторинної кінцевої точки могла бути прийнята лише 

в разі досягнення статистичної значущості первинної 

кінцевої точки. У групах тикагрелору і АСК фіксували 

подібний ризик виникнення великих кровотеч (0,5  проти 

0,6%; ВР 0,83; 95% ДІ 0,52-1,34; p=0,45), але пацієнти, 

які отримували тикагрелор, мали більший ризик появи 

задишки АСК (6,2 проти 1,4% відповідно).

Результати дослідження THALES були опубліковані 

вже після завершення розроблення консенсусу для цієї 

настанови, тож в оновлених рекомендаціях їх не відобра-

жено. Загалом у дослідженні THALES порівнювали ефек-

тивність і безпеку застосування комбінації тикагрелору 

(навантажувальна доза 180 мг із подальшим прийманням 

по 90 мг двічі на добу) і АСК (300-325 мг за 1-й день із по-

дальшим прийманням 75-100 мг/добу) із монотерапією 

АСК у 11 016 пацієнтів із малим ГІІ (показник за шка-

лою NIHSS ≤5 балів) або ТІА високого ризику (показник 

за шкалою ABCD2 ≥6 балів або інтра- / екстракраніаль-

ний стеноз ≥50%). Застосування цих препаратів розпо-

чинали протягом 24 год після виникнення симптомів 

(Johnston et al., 2020). Через 30 днів група, яка отримувала 

комбінацію тикагрелору й АСК, порівняно з тими, хто 

приймав монотерапію АСК, мала нижчий ризик настання 

первинної кінцевої точки, а саме інсульту або смерті (5,4 

проти 6,5%; ВР 0,83; 95% ДІ 0,71-0,96; p=0,020) та ішеміч-

ного інсульту (5,0 проти 6,3%; ВР 0,79; 95% ДІ 0,68-0,93; 

p=0,004). Проте у групі комбінованої терапії порівняно 

з групою монотерапії АСК виявлено значно більше ви-

падків тяжких кровотеч (0,5 проти 0,1%; ВР 3,99; 95% 

ДІ 1,74-9,14; p=0,001) і ВК або фатальних кровотеч (0,4 

проти 0,1%; ВР 3,66; 95% ДІ 1,48-9,02; p=0,005).

Початок антитромбоцитарної терапії у пацієнтів 
після внутрішньовенного тромболізису

У попередніх настановах KSS (2009) рекомендовано 

уникати антитромбоцитарної терапії впродовж 24 год 

після проведення внутрішньовенного (в/в) тромболізису 

(ВВТ), ці рекомендації основані на консенсусі експертів.

За даними одноцентрового спостережного досліджен-

ня, проведеного в Південній Кореї, ранній (упродовж 

24 год після реперфузійної терапії) початок приймання 

антитромбоцитарних засобів є безпечним. Із 712 пацієн-

тів, що отримали реперфузійну терапію (із яких тільки 

ВВТ –  34%, ВВТ і механічну тромбоектомію (МТ) –  34%, 

тільки МТ –  32%), 456 (64%) осіб застосовували анти-

тромбоцитарну терапію впродовж перших 24 год після 

реперфузії. Порівняння раннього (<24 год) і пізнього 

(>24 год) початку антитромбоцитарної терапії не вия-

вило збільшення ризику симптоматичної геморагічної 

трансформації у першому випадку (3,3 проти 3,1%; ско-

риговане ВШ 0,85; 95% ДІ 0,35-2,10). Зокрема, показники 

3-місячних сприятливих результатів (0-1 бал за модифі-

кованою шкалою Ренкіна [mRS]) були порівнянними 

у групах раннього і пізнього початку антитромбоцитарної 

терапії (39,3 проти 34,8%; ВШ 1,09; 95% ДІ 0,75-1,59). 

Модальність реперфузійної терапії (ВВТ, ВВТ+МТ або 

МТ) не змінювала зв’язку між часом початку і геморагіч-

ною трансформацією або показниками за шкалою mRS 

(Jeong et al., 2016).

У Настанові з ведення пацієнтів з інсультом Амери-

канської асоціації серця / Американської асоціації з ви-

вчення інсульту (AHA/ASA, 2019) цей момент викладено 

так: Розділ 3.9. Антитромбоцитарна терапія –  призна-

чення АСК –  рекомендована пацієнтам із ГІІ упродовж 

24-48 год після виникнення симптомів. Як правило, у па-

цієнтів, які отримують альтеплазу в/в, приймання АСК 

відкладають на 24 год. Проте воно може бути розглянуто 

за наявності супутніх захворювань, щодо яких відомо, 

що таке лікування за відсутності введення альтеплази 

в/в має суттєву користь або ж відмова від нього може 

спричинити значний ризик (клас рекомендації I, рівень 

доказовості A).

Цилостазол
У Південній Кореї було проведено рандомізоване по-

двійне сліпе дослідження CAIST за участю 458 пацієнтів 

із ГІІ (показник за шкалою NIHSS ≤15 балів), у якому 

порівнювали терапію цилостазолом (200 мг/добу) з АСК 

(300 мг/добу); лікування розпочинали протягом 48 год від 

появи симптомів, воно тривало 90 днів (Lee et al., 2011). 

Первинної кінцевоїточки –  0-2 бали за шкалою mRS че-

рез 90 днів –досягли 76% пацієнтів із групи цилостазолу 

і 75% із групи АСК. За ефективністю цилостазол не посту-

пався АСК. Частота серцево-судинних подій (3 проти 4%, 

p=0,41) і геморагічних ускладнень (11 проти 13%, p=0,43) 

були порівнянними в обох групах. Однак дослідження 

мало обмеження, передусім –  це малий обсяг вибірки.

Антагоністи рецепторів глікопротеїну IIb/IIIa
Ранні РКД не продемонстрували безпеки та ефектив-

ності в/в введення абциксимабу в пацієнтів із ГІІ (Adams 

et al., 2008). Власне, за попередньою настановою не ре-

комендовано в/в застосування антагоністів рецепторів 

глікопротеїну IIb/IIIa для екстреної антитромбоцитарної 

терапії. Пацієнти, яким виконували МТ, часто потребу-

вали резервну терапію через неповну реканалізацію або 

реоклюзію внаслідок тромбозу in situ. За результатами 

нещодавнього спостережного дослідження можна при-

пустити, що застосування тирофібану як резервної терапії 

є безпечним у пацієнтів із невдалою реканалізацією після 

МТ (Zhang et al., 2019).

У двох спостережних дослідженнях, проведених у Пів-

денній Кореї, підтверджено безпеку та доцільність за-

стосування тирофібану в/в або внутрішньоартеріально 

у пацієнтів із гострою атеросклеротичною оклюзією вели-

ких артерій, яким виконували МТ. В одному дослідженні 

за участю 118 пацієнтів із залишковим стенозом після 

МТ у групі тирофібану (n=59) фіксували більшу кіль-

кість успішних реканалізацій (81,4 проти 42,4%, p=0,016) 

і значно нижчу частоту великих внутрішньомозкових і/

або субарахноїдальних крововиливів (15,3 проти 5,1%, 

p=0,068), ніж у групі, яка не отримувала тиро фібану 

(n=59). Крім того, пацієнти, які отримували тирофібан, 

через 3 міс. досягали ліпших функціональних результа-

тів –  показників за шкалою mRS0-2 бали (52,5 проти 

32,2%, p=0,025) (Kim et al., 2020).

В іншому дослідженні 98 пацієнтів, яким виконували 

тромбектомію з подальшою ангіопластикою, зі стенту-

ванням залишкового внутрішньочерепного атероскле-

ротичного стенозу або без нього, розподілили в групи, 

одна з яких отримувала тирофібан в/в (n=30), а друга 

була конт рольною (n=68). Частота внутрішньомозкових 

крово виливів, смертність упродовж 90 днів і кількість 

паці єнтів, які досягли через 90 днів показників за шкалою 

mRS0-2 бали суттєво не різнилися у групах тирофібану 

та контрольній. Рання реоклюзія в групі тирофібану трап-

лялася рідше, ніж у контрольній групі (3,3 проти 25,0%, 

p=0,01) (Baek et al., 2021).

Антикоагулянтна терапія у пацієнтів 
із ФП, які перенесли інсульт

Довготривала пероральна антикоагулянтна терапія 

із застосуванням НОАК або варфарину рекомендована 

для вторинної профілактики інсульту в пацієнтів із ФП, 

які перенесли ішемічний інсульт або ТІА (Powers et al., 

2019; Steffel et al., 2018). У гострому періоді після іше-

мічного інсульту, асоційованого з ФП, антикоагулянтна 

терапія має знижувати ризик повторного ішемічного ін-

сульту, але потенційно збільшує ризик ВК. Через підви-

щений ризик ВК парентеральне введення антикоагулянт-

них засобів не рекомендоване (International Stroke Trial 

Collaborative Group, 1997; Saxena et al., 2001; Berge et al., 

2000; Paciaroni et al., 2007; Whiteley et al., 2013). Щодо пер-

оральної антикоагулянтної терапії, то у клінічних дослі-

дженнях застосування варфарину в пацієнтів із ГІІ не ви-

вчали, а з масштабних досліджень ефективності НОАК 

пацієнти, які перенесли інсульт 7-30 днів тому, виключали 

(Giugliano et al., 2013; Patel et al., 2011; Granger et al., 2011; 

Connolly et al., 2009). Отже, попри явну користь тривалої 

антикоагулянтної терапії в пацієнтів із ФП, які пере несли 

ішемічний інсульт або ТІА, оптимальний час старту пер-

оральної антикоагулянтної терапії досі не визначено.

Нещодавно у декількох спостережних дослідженнях 

та невеликому РКД підтверджено безпеку та ефективність 

ранньої пероральної антикоагулянтної терапії у пацієнтів 

із ФП, які перенесли ГІІ або ТІА (Paciaroni et al., 2015; 

Arihiro et al., 2016; Seiffge et al., 2016; Hong et al., 2017). 

Проте рівень доказовості цих досліджень не є достат-

нім, тож Європейські, Канадські та Австралійські наста-

нови з ведення пацієнтів з інсультом не надають спеці-

альних рекомендацій щодо часу початку застосування 

пер оральних антикоагулянтів після ГІІ (Boulanger et al., 

2018; Australian clinical guidelines for stroke management, 

2022; Klijn et al., 2019).

Європейська асоціація серцевого ритму (EHRA, 

2018) надала специфічні рекомендації щодо початку 

Таблиця 2. Порівняльна таблиця щодо антитромбоцитарної 
та антикоагулянтної терапії у пацієнтів, які перенесли ГІІ або ТІА

Рекомендація 2022 р.
Порівняння 

з рекомендаціями 
2009 р.

Антитромбоцитарні агенти

Пацієнтам із ГІІ, у яких виключено внутрішньочерепні крововиливи, розпочати пероральне застосування АСК 
за 24-48 год після маніфестації (навантажувальна доза 160-300 мг) (клас рекомендацій A; рівень доказовості Ia) Без змін

Приймання АСК не може замінити екстрених втручань, зокрема застосування tPA в/в (клас A; рівень доказовості Ia) Без змін

У пацієнтів, яким виконували внутрішньовенний тромболізис, загалом рекомендовано затримати старт 
антитромбоцитарної терапії на 24 год. Однак, коли очікувана користь переважає ризики, антитромбоцитарну 
терапію можна розпочати впродовж 24 год після застосування tPA в/в (клас рекомендацій B; рівень доказовості III)

Рекомендацію 
змінено

Загалом застосування антагоністів рецепторів глікопротеїну IIb/IIIa в/в не рекомендовано пацієнтам, які перенесли 
ГІІ (клас A; рівень доказовості Ib). Проте в/в і/або внутрішньоартеріальне введення антагоністів рецепторів 
глікопротеїну IIb/IIIa можливо розглянути для ретельно відібраних пацієнтів, які потребують резервної терапії 
під час механічної тромбектомії або екстреної ангіопластики / стентування, зважаючи на користь і ризик (клас 
рекомендацій C; рівень доказовості IV)

Рекомендацію 
змінено

Пацієнтам із гострим малим ішемічним інсультом (0-3 бали за шкалою NIHSS) або ТІА високого ризику (≥4 балів 
за шкалою ABCD

2
) рекомендовано подвійну антитромбоцитарну терапію АСК та клопідогрелем, яку слід розпочати 

протягом 24 год від початку захворювання і продовжувати до 21-30 днів для подальшого зниження ризику раннього 
повторного інсульту та великої ішемічної події (клас рекомендацій A; рівень доказовості Ia)

Нова рекомендація

Антикоагулянти

Немає доказів користі застосування гепарину впродовж 48 год після ішемічного інсульту. У разі застосування 
гепарину ризик кровотеч вищий, ніж за терапії АСК (клас рекомендацій A; рівень доказовості Ia) Без змін

Низькомолекулярний гепарин або гепариноїди не рекомендовано застосовувати як засоби ранньої терапії 
за ішемічного інсульту (клас рекомендацій A; рівень доказовості Ia) Без змін

Застосування антикоагулянтів упродовж 24 год після в/в введення тканинного активатора плазміногену 
не рекомендовано (клас рекомендацій B; рівень доказовості IIa) Без змін

У пацієнтів із ГІІ і ФП рекомендовано розпочинати пероральну антикоагулянтну терапію, коли ризик геморагічної 
трансформації є низьким. Може бути доцільним антикоагулянтна терапія між 4 і 14-м днями від появи симптомів 
інсульту. Проте у пацієнтів із високим ризиком повторного інсульту та низьким ризиком геморагічної трансформації 
застосування пероральних антикоагулянтів може бути розпочато впродовж перших п’яти днів після появи симптомів 
(клас рекомендацій B; рівень доказовості III)

Нова рекомендація

Адаптовано за P. Hong-Kyun et al., 2022.

Початок на попередній стор.
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приймання НОАК залежно від тяжкості інсульту на під-

ставі консен сусу експертів (Steffel et al., 2018). У наста-

нові ASA (2019) зазначено, що доцільно розпочинати 

 пероральну антикоа гулянтну терапію між 4 і 14-м днями 

після  виникнення неврологічних симптомів (середня сила 

реко мендації) (Powers et al., 2019).

Спостережні дослідження
У дослідженні RAF вивчали ризик розвитку повторних 

ішемічних подій і тяжких кровотеч під час антикоагуля-

нотної терапії та оптимальний час старту такого лікуван-

ня. Загалом 1029 пацієнтів із ФП, які перенесли ГІІ, були 

залучені в 29 медичних центрах Європи та Азії (Paciaroni 

et al., 2015). На початку дослідження в учасників середній 

показник за шкалою NIHSS становив 9,2±7,3 бала і був 

нижчим у 766 пацієнтів, які отримували  антикоагулянтну 

терапію (тільки пероральні антикоагулянти, тільки 

низько молекулярний гепарин або так звану «міст-тера-

пію» [спочатку низькомолекулярний гепарин, а потім –  

пер оральні антикоагулянти]), ніж у 263 пацієнтів, які 

не приймали антикоагулянтної терапії. Частота настан-

ня події комбінованої первинної кінцевої точки (інсульт, 

ТІА, симптоматична системна емболія, симпто матична 

мозкова кровотеча або велика позачерепна крово теча) 

впродовж 90 днів була найнижчою у пацієнтів, які отри-

мували тільки пероральні антикоагулянти (~7%), потім 

ішли «міст-терапія» (12,3%), відсутність антикоагулянт-

ної терапії (14,4%), тільки низькомолекулярні гепарини 

(16,8%). 

Антикоагулянтна терапія, розпочата між 4 і 14-м 

 днями після виникнення симптомів інсульту, порів-

няно з іншими режимами була пов’язана зі значущим 

зниженням частоти настання комбінованої первинної 

кінцевої точки (скориговане ВШ 0,53; 95% ДІ 0,30-0,93) 

та ішемічних подій (0,43; 95% ДІ 0,19-0,97), а також 

із не значним зниженням частоти симптоматичних ВК 

(0,39; 95% ДІ 0,12-1,19). Аналіз, обмежений пацієнта-

ми, які отримували лише пероральні антикоагулянти, 

засвідчив, що найліпшим часом старту їх застосування 

є період із 4-го до 14-го дня після появи симптомів ін-

сульту.

У мультицентровому дослідженні CROMIS-2 ( Велика 

Британія та Нідерланди) порівнювали клінічні ре-

зультати 358 пацієнтів із ФП із раннім (≤4 днів після 

ГІІ або ТІА) і 997 –  із пізнім (≥5 днів після ГІІ / ТІА 

або ж терапію не розпочинали) стартом пероральної 

антикоагулянтної терапії (Wilson et al., 2019). Частота на-

стання композитної кінцевої точки (ішемічний інсульт, 

ВК, ТІА або смерть) упродовж 90 днів не була значно 

нижчою в групі раннього старту порівняно з групою 

пізнього старту (2 проти 5%; скориговане ВШ 0,85; 95% 

ДІ 0,35-2,08).

Зокрема, у японському мультицентровому спосте-

режному дослідженні SAMURAI-NVAF порівнюва-

ли ризик виникнення інсульту або системної емболії 

(СЕ) та великої кровотечі у 475 пацієнтів із ФП, які 

отримували НОАК, і 662 осіб, які отримували варфа-

рин, під час перебування в стаціонарі з приводу ГІІ. 

Медіана інтервалу між інсультом і стартом приймання 

пероральних антикоагулянтів становила 3 дні в групі 

варфарину та 4 дні в групі НОАК. Упродовж 90 днів па-

цієнти із групи НОАК та варфарину мали порівнянний 

ризик інсульту або СЕ (2,84 проти 3,09%; скориговане 

ВШ 0,96; 95% ДІ 0,44-2,04) і в групі НОАК виявили 

незначне зменшення частоти великих кровотеч (1,11 

проти 2,61%; скориговане ВШ 0,63; 95% ДІ 0,19-1,78) 

(Arihiro et al., 2016).

У межах дослідження порівнювали також клінічні 

 результати 223 пацієнтів із раннім (0-3 дні після ГІІ або 

ТІА) і 276 осіб із пізнім стартом терапії НОАК (≥4 днів, 

медіана 6 днів) (Mizoguchi et al., 2020). 

Показники частоти інсульту / СЕ, великої  кровотечі 

і смерті впродовж 2 років були порівнянними у двох 

 групах. За даними аналізу результатів впродовж 90 днів, 

частота інсульту / СЕ становила 4,2% у групі раннього 

старту і 2,6% у групі пізнього старту (скориговане ВШ 

1,49; 95% ДІ 0,48-4,64).

Спостережні дослідження свідчать про потенційну 

 користь раннього старту терапії НОАК у пацієнтів із ФП, 

які перенесли ГІІ або ТІА. Проте ці дослідження мають 

обмеження, пов’язані передусім із залученням до випро-

бувань переважно пацієнтів із нетяжким інсультом.

Клінічні дослідження
У рандомізованому багатоцентровому відкритому 

дослідженні 2-ї фази Triple AXEL, (Південна Корея, 

2014-2015 рр.) 195 пацієнтів із ГІІ легкого ступеня тяж-

кості, асоційованими з ФП, упродовж 5 днів після виник-

нення симптомів розподілили на групи, що отримували 

ривароксабан (10 мг/добу впродовж 5 днів, потім –  15 або 

20 мг/добу) або варфарин (цільове міжнародне нормалізо-

ване відношення від 2,0 до 3,0) (Hong et al., 2017). 

Медіана інтервалу від маніфестації інсульту до рандо-

мізації становила 2 дні, медіана показника за шкалою 

NIHSS –  2 бали. У групах ривароксабану і варфарину спо-

стерігали порівнянну частоту ішемічних ушкоджень (29,5 

проти 34,5%; ВР 0,83; 95% ДІ 0,54-1,26; p=0,38) і нових ВК 

(31,6 проти 28,7%; ВР 1,10; 95% ДІ 0,70-1,71; p=0,68), які 

фіксували через 4 тижні за допомогою МРТ. 

У кожній групі стався один випадок ішемічного  інсульту, 

пов’язаного з ФП, і не було жодного випадку симптома-

тичного ВК. Дослідження підтвердило, що ранній (≤5 днів 

після появи симптомів) старт антикоагулянтної терапії 

є безпечним і може бути ефективним щодо запобігання 

ранньому повторному інсульту в пацієнтів із нетяжким 

інсультом, асоційованим із ФП.

Нині тривають чотири РКД (ELAN, OPTIMAS, 

TIMING, START), до яких залучено загалом 9974 паці-

єнтів і які мають на меті порівняти ранній і пізній старти 

застосування НОАК у пацієнтів із ГІІ, пов’язаним із ФП.

  У таблиці 2 наведено короткий зміст рекомендацій 

KSS (2022) і зміни, що сталися порівняно з попередньою 

їх редакцією.

Висновки
Як зазначають укладачі, поточне оновлення настанови 

було зосереджене на рекомендаціях щодо антитромбоци-

тарної терапії за малого ГІІ або ТІА високого ризику, яку 

застосовують упродовж 24 год від появи симптомів, а та-

кож щодо ранньої пероральної антикоагулянтної терапії 

у пацієнтів із ФП, які перенесли ГІІ. За  статистичними 

даними щодо клінічних досліджень у Південній Кореї 

за 2020 рік, 29,7% усіх пацієнтів з ішемічним інсультом 

були госпіталізовані протягом 24 год після появи симп-

томів і мали показник за шкалою NIHSS ≤3 балів (легкий 

ступінь тяжкості), а 7,4% страждали на ФП і  перенесли 

інсульт відносно легкого ступеня тяжкості (Clinical 

research collaboration for stroke in Korea: CRCS-K statistics 

2020 report). На думку авторів, переглянуті рекомендації 

суттєво вплинуть на лікування принаймні третини паці-

єнтів із ГІІ або ТІА, які мають високий ризик раннього 

прогресування або рецидиву інсульту.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.stroke.or.kr

Найпопулярніші питання щодо безперервного 
професійного розвитку від медичної спільноти 
та відповіді на них від МОЗ України

Де лікарям шукати якісні освітні заходи для безперервного професійного розвитку 
(БПР), що гарантують отримання балів БПР у разі проходження навчання?

Бали БПР можна отримати, пройшовши навчання на заходах, які зареєстровано 
 ДЕРЖАВНЕ НЕКОМЕРЦІЙНЕ ПІДПРИЄМСТВО (ДНП) «Центр тестування МОЗ України». 
Пере лік зареєстрованих державою заходів БПР можна знайти тут: http://bit.ly/3Ww2Htu.

У який спосіб та хто визначає, яка кількість балів нараховується учаснику за захід 
БПР, який він відвідав? 

Під час реєстрації заходу БПР, провайдер вказує, скільки балів до зарахування перед-
бачає участь у певному заході, а агенція перевіряє та верифікує це, базуючись на Кри-
теріях нарахування лікарям балів БПР. 

Ці критерії визначено у додатку 4 до Порядку атестації лікарів, затвердженого наказом 
МОЗ від 22.02.2019 № 446.

Остаточне рішення щодо зарахування під час атестації балів БПР, зазначених в осо-
бистому освітньому портфоліо та сертифікаті, приймає атестаційна комісія.

Чи буде державне фінансування на отримання обов’язкових щорічних балів БПР та як 
ці кошти будуть розподілятись?

Так, державне фінансування проведення БПР передбачається за комбінованою мо-
деллю, що містить дві складові:

1) фінансування проходження лікарями циклів тематичного удосконалення у закладах 
вищої (післядипломної) освіти відповідно до вимог наказу МОЗ від 22.07.1993 № 166 
(зі змінами);

2) відшкодування витрат лікарів на оплату участі в інших заходах БПР (наприклад, 
семінарах, тренінгах, майстер-класах, фахових школах, науково-практичних конферен-
ціях тощо). 

Зараз МОЗ спільно з Міністерством фінансів України опрацьовує проєкт Порядку вико-
ристання коштів, передбачених у державному бюджеті для здійснення БПР працівників 
сфери охорони здоров’я на 2023 рік. Відповідно до проєкту, 2023 року сума відшкоду-
вання коштів на одного лікаря за навчання на всіх заходах БПР не може перевищувати 
2 тис. грн.

Хто і як має контролювати якість заходів БПР?
Нині функцію контролю за якістю організації та змісту заходів БПР, а також розгляд 

скарг покладено на ДНП «Центр тестування МОЗ України«. Та велике значення має залу-
чення до цього процесу професійних асоціацій. У найближчій перспективі цю функцію 
виконуватимуть експертні профільні ради за напрямами. Моніторинг якості організації 
та змісту заходів БПР здійснюватиметься через проведення вибіркових перевірок, а також 
перевірок за скаргами від учасників заходів. Та самі медичні працівники також мають від-
повідально ставитися до того, яке навчання вони проходять і обирати змістовні та якісні 
заходи, ґрунтуючись на аналізі тих своїх компетентностей, які вони хочуть розвинути. По-
треба якісного навчання спонукатиме ринок створювати відповідні навчальні програми.

Які новації у системі БПР заплановано на 2023 рік?
2023 року МОЗ вносить деякі прогресивні новації до системи БПР працівників сфери 

охорони здоров’я. Зокрема, планується:
• запустити електронну систему БПР, що створена для прозорих і рівних можливостей 

провайдерів освітніх послуг та допоможе медичним працівникам обирати доброчесних 
провайдерів для якісного навчання;

• залучити нові групи працівників сфери охорони здоров’я, до яких тепер будуть 
застосовуватися сучасні вимоги щодо проходження БП, а саме: фармацевтів, медич-
них сестер / братів, працівників із вищою немедичною освітою, що працюють у сфері 
охорони здоров’я (зокрема, співробітників МОЗ, НСЗУ, ДОЗ, інших державних установ), 
реабілітологів;

• розширити можливості для розвитку завдяки участі у нових форматах освітніх за-
ходів, як-от «групи рівних» – підходу, що дасть змогу навчатися на основі опрацювання 
власного досвіду складних випадків та обміну досвідом між колегами, застосовуючи 
знання, що ґрунтуються на доказовій медицині;

• посилити роль медичної спільноти у моніторингу якості заходів БПР.
Посилання для реєстрації на вебінар у Zoom: https://bit.ly/3kkbLV7 (кількість учасників 

у Zoom обмежена – максимальна можлива одночасна участь 500 учасників, решта охочих 
зможуть переглядати захід у трансляції на YouTube-сторінці МОЗ України).

Посилання для перегляду онлайн-заходу на YouTube: ttp://bit.ly/3Y0Qs9b. 
Ви також можете залишити свої запитання до спікерів вебінару тут: https://forms.offi  ce.

com/r/Arj0uajKfx.
За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua

Новини МОЗДАЙДЖЕСТ
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Профілактика та лікування серцево-судинних захворювань 
у закладах первинної медичної допомоги

На думку клініцистів, наразі існує значна кількість настанов щодо ведення пацієнтів із серцево-
судинними захворюваннями (ССЗ), які містять багато різних індивідуальних рекомендацій, що ускладнює 
їх застосування у межах первинної медичної допомоги. До того ж деякі з них не до кінця узгоджені 
та видаються суперечливими. Крім того, через мультиморбідність хворих потрібен одночасний доступ 
до багатьох настанов. На підставі цього наприкінці 2022 р. було розроблено Канадські гармонізовані 
національні настанови з профілактики й терапії серцево-судинних захворювань (C-CHANGE, 2022), 
що містять оновлені й узагальнені практичні заходи з рекомендацій основних медичних спільнот. 
Документ покликаний надати лікарям доступну можливість використання рекомендацій для 
оптимального ведення пацієнтів із ССЗ на підставі індивідуального підходу. Пропонуємо до вашої уваги 
ключові положення цих настанов із фокусом на веденні пацієнтів із ССЗ, зокрема супутніми патологіями, 
які страждають на фібриляцію передсердь (ФП), інсульт, деменцію та депресію.

ФП є основним чинником ризиком інсульту. Як зазна-

чають дослідники, вона виникає в 1,4% осіб віком від 65 

років (Andrade et al., 2020). За даними проспективного 

 когортного дослідження за участю 2171 пацієнта віком 

≥65 років, ФП мають 2,7% (McDonald et al., 2021). Інсульт, 

спричинений ФП, призводить до інвалідизації та летальних 

наслідків серед 60 і 20% хворих відповідно (Ezekowitz et al., 

2017). Із-поміж осіб, які перенесли інсульт, 20-50% також 

матимуть постінсультну депресію та тривогу, судинні когні-

тивні порушення і постінсультну втому (Ismail et al., 2020).

Зокрема, внаслідок інсульту та артеріальної гіпертензії 

(АГ) нерідко розвивається деменція (Smith, 2017). Скри-

нінг на деменцію показаний, якщо є клінічне занепоко-

єння щодо когнітивних розладів або ж в анамнезі наявний 

інсульт чи транзиторна ішемічна атака (ТІА). Він має міс-

тити об’єктивну оцінку когнітивних та функціональних 

порушень (Ismail et al., 2020).

У таблиці наведено основні канадські товариства, 

що взяли участь у розробленні настанов C-CHANGE 

(2022), методології оцінювання, які  застосовувало  кожне 

з них відповідно, а також ступінь чи силу  рекомендацій, 

категорію або рівень доказовості.

Фібриляція передсердь
Стратегії скринінгу та діагностики

Початкове обстеження пацієнта з уперше діагностова-

ною ФП має охоплювати всебічне оцінювання анамнезу 

та фізикальний огляд, виконання електрокардіографії 

(ЕКГ) у 12 відведеннях, трансторакальну ехокардіогра-

фію (ЕхоКГ) і базові лабораторні дослідження (Andrade 

et al., 2020). Останні передбачають загальний аналіз  крові, 

встановлення коагуляційного профілю, рівня електролітів 

сироватки крові, зокрема з кальцієм і магнієм, функції 

нирок, печінки, щитоподібної залози, ліпідного профілю 

натще, вмісту глюкози натще та глікованого гемоглобіну 

(HbA
1С

) (якість доказів: низька).

Цілі та методи терапії
За даними J. G. Andrade et al. (2020), якщо потрібен 

контроль частоти серцевих скорочень (ЧСС) у разі стійкої 

ФП, доцільно титрувати дозування відповідних препара-

тів для досягнення ЧСС у спокої <100 уд./хв під час ФП 

(якість доказів: помірна). При виборі антитромботичної 

терапії для профілактики інсульту або системної емболії 

у пацієнтів із неклапанною ФП доцільно використовувати 

Алгоритм ССЗ (CHAD-65) (якість доказів: висока). Для 

більшості хворих віком ≥65 років, які страждають на ФП, 

або ≥1 бал за шкалою CHADS-2, необхідним є призна-

чення оральних антикоагулянтів (ОАК) (якість доказів: 

помірна). При цьому в осіб із неклапанною ФП перева-

ги мають ОАК прямої дії (НОАК) апіксабан, дабігатран, 

едоксабан або ривароксабан порівняно з варфарином, 

оскільки мають вищу ефективність і порівнянну або 

кращу безпеку (якість доказів: висока). Своєю чергою, 

варфарин варто застосовувати пацієнтам із механічним 

протезом клапана, а також особам із ФП і помірним або 

тяжким мітральним стенозом (якість доказів: помірна).

У пацієнтів із ФП, які отримують ОАК, слід оцінювати 

функцію нирок на початковому етапі лікування та при-

наймні раз на рік для виявлення латентної хвороби ни-

рок, визначення ефективності та підтримання дозування 

препаратів (якість доказів: помірна). 

В осіб із ФП та хронічною хворобою нирок (ХХН) по-

трібно застосовувати антитромботичну терапію відпо-

відно до ступеня ризику інсульту чи системної емболії 

та тяжкості ниркової дисфункції:

• при ХХН 3-ї стадії або вище (розрахункова швидкість 

клубочкової фільтрації [рШКФ] >30 мл/хв) та ХХН 4-ї 

стадії (рШКФ 15-30 мл/хв) –  призначення ліків за Алго-

ритмом CCЗ;

• при ХХН 5-ї стадії (рШКФ <15 мл/хв або залежно 

від діалізу) –  використання антитромботичних засобів 

для профілактики інсульту при ФП є недоцільним (якість 

доказів: висока).

Для пацієнтів віком ≥65 років із ФП або ≥1 балом 

за CHADS-2 і стабільним коронарним або артеріально- 

судинним захворюванням доцільним є застосування 

тільки OAК (якість доказів: помірна). OAК також варто 

Таблиця. Настанова C-CHANGE: канадські медичні товариства та відповідні класифікації рекомендацій

Система класифікації рекомендацій Метод оцінки Роз’яснення Ступінь або сила рекомендації 
та категорія або рівень доказовості

Канадська асоціація серцево-судинної 
профілактики та реабілітації (CACPR)

Методика 
Hypertension 
Canada

Дизайн дослідження, внутрішня валідність, статистична точність, 
підтверджені клінічні результати з пріоритетом щодо захворюваності 
та смертності через ССЗ

Ступінь рекомендації A: РКТ / систематичні огляди
Ступінь рекомендації B: РКТ нижчої валідності
Ступінь рекомендації C: нижча внутрішня валідність / 
точність / екстраполяція
Ступінь рекомендації D: експертна думка

Канадські рекомендації з харчування для лікарів 
і політиків, Міністерство охорони здоров’я Канади

Цикл огляду 
доказів у 
рекомендаціях із 
харчування
Міністерства 
охорони 
здоров’я Канади

Наукова основа: норми харчування, їжа та здоров’я
Контекст з огляду на країну: демографія, харчові навички, ставлення 
до здорового харчування, вживання їжі та поживних речовин, постачання 
продуктів харчування, політичне, інформаційне середовище щодо 
харчування
Використання: усвідомлення та розуміння, впевненість та прийняття, 
інтеграція та застосування

Сильна рекомендація

Канадська мережа із просування, поширення 
та впровадження практичних та інформаційних 
методів лікування тютюнової залежності (CAN-
ADAPTT)

GRADE Дизайн дослідження, неточності, застосовність

Ступінь 1 –  сильна рекомендація
Ступінь 2 –  слабка рекомендація
A –  докази високої якості
B –  докази помірної якості
C –  докази низької якості

Рекомендації з лікування ФП, Канадське 
кардіоваскулярне товариство (CCS) / Канадське 
товариство з контролю порушень серцевого ритму 
(CHRS)

GRADE

Ризик систематичної похибки, включно із дизайном дослідження, 
невідповідності, опосередкованість, неточність, упередженість публікації, 
оцінка залежності доза/відповідь, величина ефекту; цінності та уподобання 
пацієнтів; вартість

Сила рекомендації: висока або низька
Якість доказів: висока, помірна, низька, дуже низька

Рекомендації канадського кардіоваскулярного 
товариства щодо лікування дисліпідемії GRADE

Ризик упередженості, включно із дизайном дослідження, невідповідності, 
опосередкованість, неточність, упередженість публікації, оцінка залежності 
доза/відповідь, величина ефекту; цінності та уподобання ання пацієнтів; 
вартість

Сила рекомендації: висока або низька
Якість доказів: висока, помірна, низька, дуже низька

Товариство Diabetes Canada
Методика 
Diabetes 
Canada

Дизайн дослідження, уподобання та цінності пацієнтів, застосовність, 
упередженість і можливість узагальнення

Рівень доказовості: 1, 2,
3, 4 на основі дизайну досліджень щодо діагностики, 
лікування та прогнозу хвороби

Канадська консенсусна конференція з діагностики 
та лікування деменції (CCCDTD) GRADE Параметри градації Сила рекомендації: 1– висока, 2 –  низька

Якість доказів: A, B, C

Товариство Hypertension Canada
Методика 
Hypertension 
Canada

Дизайн дослідження, внутрішня валідність, статистична точність, 
підтверджені клінічні результати з пріоритетом щодо захворюваності 
та смертності з приводу ССЗ

Ступінь рекомендації A: РКТ / систематичні огляди
Ступінь рекомендації B: РКТ нижчої валідності
Ступінь рекомендації C: нижча внутрішня валідність / 
точність / екстраполяція
Ступінь рекомендації D: експертна думка

Рекомендації канадського кардіоваскулярного 
товариства щодо лікування СН GRADE

Ризик упередженості, включно із дизайн дослідження, невідповідності, 
опосередкованість, неточність, упередженість публікації, оцінка залежності 
доза/відповідь, величина ефекту; цінності та уподобання пацієнтів; вартість

Сила рекомендації: висока або низька
Якість доказів: висока, помірна, низька, дуже низька

Товариство Obesity Canada / Канадська асоціація 
баріатричних лікарів і хірургів (CABPS)

Методика 
Obesity Canada Дизайн дослідження Категорія доказовості: рівень 1a, 1b, 2, 3, 4

Сила рекомендації: Ступінь A, B, C, D

Канадські рекомендації з найліпшої практики щодо 
лікування інсульту, Фонд серця та інсульту (HSF) CSBPR Дизайн дослідження, сила, важливість, клінічна значущість, застосовність 

доказів Сила рекомендації, рівень доказовості: A, B, C (консенсус)

Примітка. GRADE –  Система класифікації, оцінки, розробки та експертизи рекомендацій.

Закінчення на наст. стор.
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призначати більшості ослаблених хворих літнього віку, які 

мають ФП (якість доказів: помірна). У  пацієнтів із крово-

течею в шлунково-кишковому тракті або при  ураженні 

сечостатевої системи після початку приймання ОАК 

слід відновити терапію антикоагулянтами у разі висо-

кого ризику інсульту якомога швидше після виявлення 

та  усунення причини кровотечі (якість доказів: помірна).

У хворих без значної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ), 

наприклад при фракції викиду (ФВ) ЛШ > 40%, β-блокато-

ри або недигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів 

(БКК) дилтіазем чи верапаміл є препаратами першої лінії 

для контролю частоти (якість доказів: помірна). Крім того, 

β-блокатори із підтвердженою ефективністю, як-от бісо-

пролол, карведилол і метопролол, доцільно  призначати 

як засоби лікування першої лінії для  контролю частоти 

гемодинамічно стабільної ФП у разі невідкладних ситуа цій 

у пацієнтів зі значною  дисфункцією ЛШ (ФВ ЛШ ≤40%) 

(якість доказів: помірна) (Andrade et al., 2020).

Інсульт
Стратегії скринінгу та діагностики

За даними D. J. Gladstone et al. (2020), важливо оціню-

вати та контролювати артеріальний тиск (АТ) в усіх осіб, 

які перенесли інсульт або ТІА (рівень доказовості А). Для 

пацієнтів віком ≥55 років, які ще не отримують анти-

коагулянтну терапію, але можуть бути потенційними 

кандидатами, та які проходять обстеження з приводу 

емболічного ішемічного інсульту або епізоду транзитор-

ної ішемії невизначеного походження, при цьому за по-

чаткового короткочасного ЕКГ-моніторингу ФП у них 

не виявлено, але є підозра на наявність кардіоемболії, до-

цільно виконати тривалий ЕКГ-моніторинг  щонайменше 

протягом двох тижнів для виявлення пароксизмальної 

ФП (рівень доказовості А).

Цілі та методи лікування
Хворим, які перенесли ішемічний інсульт або ТІА, 

слід призначити лікування для зниження АТ з ме-

тою досягнення цільового показника стабільно нижче 

140/90 мм рт. ст. (рівень доказовості В). Пацієнти, у яких 

протягом 48 год з’являються симптоми, характерні для 

нового епізоду гострого інсульту або ТІА (особливо тран-

зиторні вогнищеві моторні чи мовленнєві симптоми або 

стійкі симптоми інсульту), мають найвищий ризик пов-

торного інсульту. Вони мають бути негайно спрямовані 

до відділення невідкладної допомоги з можливістю на-

дання допомоги при інсульті (зокрема, із  візуалізацією го-

ловного мозку та, в ідеалі, доступом до лікування  гострого 

інсульту) (рівень доказовості В).

Для тривалої вторинної профілактики інсульту паці-

єнтам з ішемічним інсультом або ТІА необхідно при-

значити антитромбоцитарну терапію, щоб знизити 

ризик повторного інсульту та інших судинних подій, 

якщо немає показань для застосування антикоагулян-

тів ( рівень доказовості А). Крім того, варіантами ліку-

вання у  межах довго строкової вторинної профілактики 

 інсульту є ацетил саліцилова кислота (АСК) (80-325 мг/

добу), клопідогрель (75 мг/добу) або комбінація АСК 

+ дипіридамол пролонгованої дії (25 мг/200 мг двічі 

на день, при цьому  вибір  залежить від індивідуальних 

особливостей пацієнта чи клінічних обставин (рівень 

доказовості А). 

Пацієнтам, які перенесли ішемічний інсульт або ТІА 

та ФП настійно рекомендовано застосовувати терапію 

ОАК замість призначення АСК (рівень доказовості А) і по-

двійної антитромбоцитарної терапії (рівень доказовості В).

Деменція
Стратегії скринінгу та діагностики

Об’єктивної оцінки когнітивних функцій пацієнта 

можна досягти за допомогою інструментів швидкого 

психометричного скринінгу (Ismail et al., 2020). Серед 

них скринінгове вивчення порушення пам’яті та тест 

малювання годинника, тест для виявлення деменції 

(Mini-Cog), опитувальник для скринінгу деменції (AD8), 

мон реальська шкала оцінювання когнітивних функцій 

(MoCA), що уміщує чотири елементи (малювання годин-

ника, торкання рукою букви A, орієнтування і відстро-

чене пригадування слів), та загальне оцінювання когні-

тивних здібностей лікарем (рівень доказовості 2В).

Депресія та ССЗ
Скринінг на супутню патологію у пацієнтів, які страж-

дають на атеросклеротичні ССЗ (АССЗ) або належать 

до групи ризику їх розвитку, мають охоплювати депре-

сію, оскільки розлади настрою можуть бути наявними 

приблизно у чверті осіб літнього віку (Roberts et al., 2015). 

Депресія чинить прямий вплив на СС-результати та ліку-

вання (Lichtman et al., 2008). Отже, депресія є важливим 

чинником ризику розвитку АССЗ і пов’язана з гіршими 

клінічними наслідками, зокрема зі смертністю серед паці-

єнтів зі встановленим АССЗ (Levine et al., 2021; Lichtman 

et al., 2014; Vaccarino et al., 2020).

Великий депресивний розлад фіксують приблизно 

в одного із шести хворих на АССЗ, більша частка таких 

пацієнтів має симптоми депресії (Lichtman et al., 2008; 

Vaccarino et al., 2020). До того ж взаємозв’язок депресії 

та АССЗ є двоспрямованим, що пов’язано з біологічними 

та психологічними чинниками (Levine et al., 2021).

Підвищення обізнаності про несприятливий вплив де-

пресії на наслідки АССЗ може поліпшити настрій та по-

ведінку пацієнтів, зокрема ставлення до вживання ліків. 

Лікування помірної та тяжкої депресії  передбачає засто-

сування селективних інгібіторів зворотного  захоплення 

серотоніну, як-от сертралін або есциталопрам (інколи 

з подовженням інтервалу QTc), психологічних методів 

тера пії, як-от управління стресом і когнітивно-поведін-

кова терапія, а також фізичні вправи та участь у кардіо-

логічній реабілітації (Levine et al., 2021; Vaccarino et аl., 

2020). Майндфулнес-медитація є корисним доповненням 

під час роботи з настроєм та  чинниками ризику розвитку 

АССЗ. Для всіх хворих групи ризику та осіб з АССЗ скри-

нінг можна виконувати за допомогою опитувальника про 

стан здоров’я пацієнта (PHQ-2). У разі підтвердження 

депресії пацієнтів слід скеровувати до фахівця для при-

значення відповідного лікування (Lichtman et al., 2008).

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.cmaj.ca

В Україні почне діяти цифровізована 
система реабілітації

Через війну в Україні зростає кількість поранених захисників та захисниць, а також 
цивільних громадян, які потребують подальшої комплексної реабілітації для віднов-
лення та повернення до повноцінного активного життя. Саме тому держава дбає про 
забезпечення сучасної, доказової та ефективної реабілітації, доступ до якої має бути 
без бюрократії та зайвих паперів для всіх українців, які цього потребують. Для цього 
весь процес реабілітації пацієнта уже навесні буде супроводжуватися в електронній 
системі охорони здоров’я (ЕСОЗ). Передусім, це дасть змогу зберігати відповідні дані 
про здоров’я пацієнта в єдиному місці –  електронній картці. Тобто пацієнту більше 
не знадобиться шукати, збирати та роками зберігати паперові довідки, передбачені 
в цьому процесі.

«Такий підхід забезпечить надійне зберігання медичних даних пацієнтів, унеможли-
вить їх втрату та надасть можливість медичним фахівцям та реабілітаційним командам 
у будь-якому куточку країни отримувати доступ до них за згодою пацієнта, –  коментує 
заступниця міністра охорони здоров’я з цифрового розвитку Марія Карчевич. –  Тобто, 
якщо пацієнта буде скеровано до іншого медичного закладу, йому не доведеться брати 
із собою всі медичні документи з попереднього місця реабілітації –  уся необхідна інфор-
мація буде доступна в його електронній медичній картці».

На першому етапі цифровізації лікарі фізичної та реабілітаційної медицини, а також 
фізичні терапевти та ерготерапевти вноситимуть усю медичну інформацію про реабі-
літаційні втручання, результати обстежень та інші необхідні дані до ЕСОЗ. Це допоможе 
повноцінно та надійно зберігати медичні дані про реабілітацію та стан здоров’я пацієнта, 
а електронні інструменти забезпечать прозорість, контрольованість та, що головне, –  
 високу ефективність надання реабілітаційної допомоги.

«Електронне документування реабілітаційної допомоги є важливою частиною змін, 
над якими ми зараз працюємо, –  розповідає радниця-уповноважена Президента України 
з питань безбар’єрності Тетяна Ломакіна. –  Разом із впровадженням Міжнародної класи-
фікації функціонування, організацією роботи мультидисциплінарних команд з реабілітації, 
переоснащенням та новим обладнанням у відділеннях лікарень це дасть змогу скоріше 
і ефективніше відновлюватися тим, хто отримав травми війни».

Розроблення цього функціоналу в ЕСОЗ, зокрема, реалізується в межах проєкту 
« Реабілітація травм війни в Україні», що впроваджує БФ «Пацієнти України» за підтримки 
Швейцарії та Європейського Союзу.

Нагадаємо, що нещодавно уряд врегулював порядок надання реабілітаційної допомоги, 
а саме забезпечення постраждалих внаслідок збройної агресії росії медичними виробами, 
зокрема допоміжними засобами реабілітації, на всіх етапах відновлення.

Наразі держава забезпечує весь комплекс медичної та реабілітаційної допомоги для 
кожного, хто постраждав внаслідок війни. Так, реабілітація є безоплатною та гарантується 
державою у медичних закладах, які законтрактувалися з Національною службою здоров’я 
України за пакетом «Реабілітаційна допомога дорослим та дітям у стаціонарних умовах».

МОЗ розпочинає наступний етап медреформи –  
створення спроможної мережі лікарень

Уряд ухвалив постанову, яка дає змогу розпочати наступний етап медичної реформи. 
Вона передбачає оновлення підходів до визначення госпітальних округів та впровадження 
сучасних підходів до формування мережі медзакладів.

«Саме через третій, так званий інфраструктурний, етап медичної реформи ми намага-
ємось реалізувати досягнення трьох ключових індикаторів –  забезпечення доступності, 
якості та безоплатності медичної допомоги для українців. Нові підходи до госпіталь-
ного планування допоможуть нам також визначати і пріоритети для післявоєнного 
відновлення системи охорони здоров’я. Плани розвитку та модернізації кожної лікарні 
в спроможній мережі будуть зрозумілими кожному: пацієнту, керівникові, власнику, 
НСЗУ та Міністерству, –  коментує Віктор Ляшко. –  Ми всі працюватимемо задля того, 
щоб лікарні спроможної мережі стали закладами зі знаком якості. Потрапляючи до них, 
пацієнт зможе бути впевнений, що його доставили саме в той медзаклад, який відпо-
відає його стану та хворобі, що в лікарні є необхідні фахівці та обладнання, аби надати 
йому якісну медичну допомогу. Не буде ситуацій (як часто трапляється зараз), коли 
пацієнт з інфарктом або інсультом потрапляє до лікарні, де не використовують сучасні 
методи лікування, наприклад тромболізис, бо немає таких фахівців, чи тромбоекстрак-
цію, бо бракує необхідного обладнання, або ж фахівці не достатньо кваліфіковані для 
виконання таких процедур».

Реалізація зазначеної реформи допоможе раціонально розподіляти закупівлі та поставки 
дороговартісного обладнання між лікарнями, відповідно до їхньої ролі у спроможній 
мережі госпітального округу. Наразі керівники лікарень часто зловживають, купуючи 
обладнання, яке потім роками простоює або ж вмикається лічені рази на рік, оскільки 
заклад не має необхідної кількості пацієнтів, або ж у нього взагалі відсутні фахівці, які 
можуть працювати на такому обладнанні.

Відповідно до постанови уряду, обласні військові адміністрації впродовж двох міся-
ців мають подати на затвердження до МОЗ власне бачення плану госпітального округу 
та формування спроможної мережі, зважаючи на розвиток закладів первинної медичної 
допомоги та пунктів базування екстреної медичної допомоги.

Разом зі спроможною мережею медзакладів кожна область має подати план розвитку 
госпітального округу, який переглядатиметься раз на 3 роки. Це та дорожня карта із чітко 
визначеними кроками, за якою розвиватиметься госпітальний округ. Наразі реформа 
розпочнеться на території 18 областей та у місті Київ. У реформі на сьогодні задіяні ті те-
риторії, де не відбуваються активні бойові дії.

Безумовно, війна внесла свої корективи у реалізацію реформи. Наразі вона НЕ втілю-
ватиметься у Запорізькій, Донецькій, Луганській, Херсонській, Миколаївській областях 
та на території АР Крим. Однак відразу після деокупації та стабілізації ситуації ми роз-
почнемо формування спроможної мережі лікарень і в цих областях.

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua

Новини МОЗДАЙДЖЕСТ

Початок на попередній стор.
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Клінічні настанови з лікування інсульту: оновлення, 
сучасні можливості та виклики

Інсульт є одним із найпоширеніших захворювань та основною причиною інвалідності серед дорослого населення у світі. Швидке зростання кількості 
публікацій із результатами клінічних досліджень потребує змін способів розроблення та оновлення ресурсів із доказової медицини, зокрема 
клінічних настанов. Пропонуємо до вашої уваги огляд статті C. English et al. «Living clinical guidelines for stroke: updates, challenges and opportunities» 
видання Med J Aust (2022 Jun 6; 216 (10): 510-514), у якій висвітлено останні оновлення настанов щодо лікування інсульту, створених експертами 
Національного фонду інсульту Австралії (National Stroke Foundation of Australia) та низки провідних австралійських і новозеландських університетів.

За оцінками експертів, серед населення Австра-

лії загальна кількість випадків інсульту щороку до-

сягає 27 тис., тобто інсульт трапляється що 19 хви-

лин (Deloitte Access Economics, Stroke Foundation, 

2020). Тож клініцисти відчувають гостру потребу 

в актуальних практичних рекомендаціях щодо надан-

ня допомоги в разі інсульті.

Національна рада з охорони здоров’я та медичних 

досліджень (NHMRC) періодично оновлює Австра-

лійські клінічні рекомендації щодо інсульту. Проте 

проблема традиційних циклів оновлення настанов, 

які охоплюють рекомендації на підставі найякісні-

ших доступних на момент публікації доказів, полягає 

в тому, що ці настанови можуть швидко «застарівати». 

Так, 2017 року рекомендації з інсульту були опублі-

ковані за допомогою онлайн-платформи MAGICapp, 

а вже наступного року Національний фонд інсульту 

Австралії отримав фінансування для тестування так 

званої living-моделі («живої моделі») настанов для лі-

кування інсульту. Це був перший досвід застосу вання 

такої моделі не лише в Австралії, але й у світі.

Living-модель
Living-модель настанов –  це рекомендації, які 

розмі щені на онлайн-платформі та постійно онов-

люються в міру появи нових доказових даних. Власне, 

для користувача доступні можливості перегляду історії 

оновлень і всіх попередніх версій кожної рекомендації 

для повної прозорості, а також зберігання останнього 

оновленого поточного їх варіанта. З моменту опублі-

кування настанов щодо лікування інсульту 2017 року 

в них з’явилося 35 нових або оновлених рекомендацій. 

Також подібні living-моделі настанов розроблено 

щодо лікування пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД), 

COVID-19 та для підтримки здоров’я матерів і ново-

народжених.

У таблиці наведено основні оновлення рекомендацій 

щодо лікування пацієнтів з інсультом, які  розроблено 

протягом останніх чотирьох років для забезпечення 

їх сучас ності й актуальності. Важливо, що не було ви-

падків зміни сили рекомендацій убік зменшення.

Ключовою перевагою living-моделі настанов є мож-

ливість швидкого оновлення рекомендацій у відповідь 

на появу нових доказів. Як приклад, результати ви-

пробування, яке демонструє безпеку та ефективність 

тромболізису впродовж перших 9 год після початку 

гострого інсульту були опубліковані у травні 2019 р., 

а невдовзі після цього –  систематичний огляд та мета-

аналіз індивідуальних даних пацієнтів (Ma et al., 2019; 

Campbell et al., 2019). Зважаючи на значущість даних 

щодо терапії, яка дає змогу врятувати життя, вже 

до листопада 2019 р. оновлені рекомендації пройшли 

процес розробки, аналізу і громадських консультацій, 

після чого були схвалені NHMRC та опубліковані; цей 

процес тривав менш ніж 6 міс.

Висновки
Автори зазначають, що наразі важко оцінити 

 прямий вплив швидких оновлень настанов. Зокрема, 

було підраховано, що завдяки оновлюваним рекомен-

даціям приблизно 320 австралійців щороку  можна 

врятувати від перед часної смерті або інвалідності, 

спричинених тяжким інсультом. Living-моделі наста-

нов відіграють значну роль у прискоренні місцевих 

і загально державних системних змін щодо менедж-

менту цієї популяції.

Надалі планується робота з кількісного  визначення 

впливу, зокрема потенційного економічного ефекту 

і рентабельності інвестицій у living-настанови порівняно 

з традиційними. Початковий досвід свідчить, що витрати 

на оновлення рекомендацій із лікування пацієнтів з ін-

сультом що п’ять років та витрати на living-моделі, ймо-

вірно, будуть порівнянними. Хоча останні забезпечують 

значні переваги щодо збільшення довіри, полегшення 

доступу до настанов та застосування їх на практиці.

Підготувала Ольга Загора

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
https://informme.org.au

Таблиця. Порівняння нових та оновлених сильних рекомендацій щодо лікування пацієнтів з інсультом

Рекомендації Нова / 
оновлена Що змінилося

Невідкладна медикаментозна та хірургічна допомога

Тромболізис

Якщо для пацієнтів із потенційно інвалідизувальною ішемією (які, 
на додаток до стандартних клінічних критеріїв, підпадають під 
критерії перфузійної невідповідності) не заплановано негайної 
ендоваскулярної тромбектомії, введіть їм альтеплазу в/в 
(0,9 мг/кг, максимум 90 мг) упродовж 9 год від останнього часу, 
коли пацієнт почувався добре, або від середини часу сну для 
тих, хто прокинувся із симптомами інсульту

Нова

Часове вікно для проведення 
тромболізису розширене до 9 год 
від моменту інсульту, якщо дані 
з візуалізації підтверджують користь 
терапії (Ma et al., 2019; Campbell et al., 
2019; Thomalla et al., 2018)

Пацієнтам із потенційно інвалідизувальною ішемією внаслідок 
оклюзії великих судин рекомендоване введення тенектеплази 
в/в (0,25 мг/кг, максимум 25 мг) або альтеплази (0,9 мг/кг, 
максимум 90 мг) протягом 4,5 год від того часу, коли пацієнт 
почувався добре

Нова

На підставі даних двох досліджень 
додано нові рекомендації щодо 
антитромботичної терапії (застосування 
тенектеплази як альтернативи альтеплазі 
в межах 4,5 год від початку інсульту) 
(Huang et al., 2016) або за оклюзії великих 
судин (Campbell et al., 2018)

Нейрохірургічне 
втручання

Якщо клінічні дані щодо перфузії та результати КТ або МРТ 
вказують на наявність придатної для відновлення тканини 
мозку, пацієнтам з ішемічним інсультом, спричиненим оклюзією 
великих судин (внутрішньої сонної артерії, проксимального 
відділу середньої мозкової артерії [сегмент М1] або 
тандемною оклюзією шийного відділу сонної артерії та великих 
внутрішньочерепних артерій), виконайте ендоваскулярну 
тромбектомію (якщо процедуру можна розпочати з 6 до 24-ї год 
від останнього часу, коли пацієнт почувався добре)

Нова
За вказаних умов часове вікно для 
ендоваскулярного вилучення тромбу 
розширене до 24 год

Оксигенотерапія Якщо насичення крові киснем під час дихання кімнатним 
повітрям становить >92%, оксигенотерапію не рекомендовано Оновлена Введення порогового значення сатурації 

>92% (Chu et al., 2018)

Невідкладна 
антитромботична 
терапія

Пацієнтам із малим ішемічним інсультом або транзиторною 
ішемічною атакою, асоційованою з високим ризиком інсульту, 
розпочніть приймання аспірину та клопідогрелю протягом 
24 год після події та продовжіть протягом 3 тиж. для запобігання 
рецидиву інсульту (Johnston et al., 2020)

Оновлена

Нові докази користі комбінації 
двох антиагрегантних засобів для 
запобігання повторному інсульту (Hao 
et al., 2018)

Положення 
пацієнта

Пацієнти, які не отримують годування через назогастральний 
зонд, не потребують підтримання голови в піднятому положенні 
та можуть перебувати у будь-якому положенні

Нова Роз’яснення щодо положення пацієнта 
(Anderson et al., 2017)

Невідкладні 
послуги 
телемедицини

У медзакладах без постійної наявності фахівця з лікування інсульту 
застосовуйте системи телемедицини для допомоги в оцінювані 
стану пацієнта та прийнятті рішення щодо невідкладного 
застосування тромболізису та можливого переведення для 
здійснення ендоваскулярного втручання. Така система має 
надавати віддалений доступ до зображень сканування мозку 
і, бажано, до відеоконференцій або забезпечувати можливість 
обговорення телефоном діагнозу та лікування з місцевими 
клініцистами, пацієнтами і членами їх родин

Нова

Рекомендація спрямована 
на забезпечення доступності для всіх 
пацієнтів до найсучасніших методів 
невідкладної терапії після інсульту, 
незалежно від місця проживання

Вторинна профілактика

Гіполіпідемічна 
терапія

Для вторинної профілактики атеросклеротичних ускладнень 
серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ішемічним 
інсультом метою гіполіпідемічної терапії має бути досягнення 
цільового рівня вмісту ліпопротеїдів низької щільності 
<1,8 ммоль/л

Нова

Нові дані свідчать, що інтенсивніше 
зниження рівня ліпопротеїдів низької 
щільності зменшує частоту рецидивів 
серцево-судинних подій (Amarenco et 
al., 2020)

Менеджмент 
пацієнтів 
з овальним 
отвором

У пацієнтів з ішемічним інсультом віком <60 років наявність 
відкритого овального отвору вважається ймовірною причиною 
інсульту після ретельного виключення іншої етіології. 
Рекомендовано черезшкірне закриття відкритого овального 
отвору

Оновлена

Дані двох випробувань, тривалого 
спостереження та метааналізу 
підтвердили, що відкритий овальний 
отвір вважається ймовірною причиною 
інсульту (Turc et al., 2018)

Антиагрегантна 
терапія

Пацієнти, які отримували антиагрегантну терапію до того, 
як у них стався внутрішньомозковий крововилив, можуть 
безпечно відновити це лікування, хоча оптимальний час для 
цього не визначений

Оновлена
Підтверджено можливість відновлення 
антиагрегантної терапії (RESTART 
Collaboration, 2019)

Нефармакологічні 
втручання

Нефармакологічні втручання для зменшення чинників ризику 
інсульту залучають фізичні вправи, дієту та індивідуальне 
консультування. Пацієнтам з інсультом слід дотримуватися 
середземноморської дієти

Нова Дані щодо ролі нефармакологічних 
втручань (English et al., 2021)

Реабілітація*

Слабкість
Пацієнтам, у яких внаслідок інсульту зменшилася сила кінцівок, 
рекомендовані тренування з поступовим збільшенням 
навантаження для підвищення м’язової сили

Оновлена

Систематичний огляд надав докази, 
на підставі яких можна обрати 
найефективніший вид силового 
тренування (Dorsch et al., 2018)

Примітки: в/в –  внутрішньовенно; КТ –  комп’ютерна томографія; МРТ –  магнітно-резонансна томографія; * оновлені рекомендації містять також спеціальні заходи для 
поліпшення функції пам’яті, використання телемедицини як альтернативного способу надання реабілітаційних послуг (Laver et al., 2020).

Адаптовано за C. English et al., 2022.
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Медикаментозна терапія центрального постінсультного болю: 
порівняльна ефективність антидепресантів 

та протисудомних препаратів
Інсульт є третьою за значущістю причиною інвалідності дорослого населення у світі (Cramer 
et al., 2017). Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) щорічно звітує про щонайменше 
15 млн нових випадків захворювання, третина з яких призводить до стійкої інвалідизації 
пацієнтів. Одним із наслідків інсульту, що значно порушує повсякденне життя пацієнтів, 
є центральний постінсультний біль (ЦПБ). Пропонуємо до вашої уваги огляд статті K. Y. Chen 
і R. Y. Li «Efficacy and safety of different antidepressants and anticonvulsants in central poststroke 
pain: a network meta-analysis and systematic review» видання PLoS One (2022 Oct 13; 17 
(10): e0276012), де автори ставили за мету оцінити ефективність і безпеку антидепресантів 
і протисудомних препаратів у лікуванні ЦБП.

Синдром, відомий як центральний постінсультний біль 

(ЦПБ) –  це нейропатичний больовий стан, для якого 

характерні сенсорні аномалії, спричинені ураженням 

сомато сенсорної системи після геморагічного або ішеміч-

ного інсульту. Біль, що виникає постійно або періодично 

в паретичній частині тіла, належить до інвалідизувальних 

станів, що виникають у 1-8% пацієнтів з інсультом (Klit 

et  al., 2014; Kim et al., 2014). Цей показник можу бути 

оманливим у світлі величезного тягаря інсульту серед на-

селення. Причина, через яку точно невідомо поширеність 

ЦПБ, частково пояснюється труднощами диференціації 

цього стану серед інших типів болю, які можуть виник-

нути після інсульту (Klit et al., 2009). Деякі дослідники 

вважають, що ЦПБ має певний латентний період, який 

зазвичай триває перші 3-6 міс. після інсульту, а в окремих 

випадках навіть 18 міс.  після  гострої фази інсульту (Kong 

et al., 2004; O’Donnell et al., 2013).

Патогенез центрального постінсультного болю
Хоча точний патогенез ЦПБ наразі невідомий, є при-

пущення, що серед основних його причин –  гіперзбу-

дження в уражених сенсорних шляхах, пошкодження 

центральних гальмівних шляхів або комбінація цих 

двох чинників (Kim et al., 2014). За цією теорією ура-

ження провідних шляхів  головного мозку призводить 

до втрати нейронного гальмування у сенсорній системі 

та виникнення «центральної сенсибілізації», наслідком 

якої є  хронічний біль. Тоді як за іншою гіпотезою «роз-

гальмування» пошкодження сенсорних шляхів призво-

дить до компенсаторної гіперактивації таламуса, про-

вокуючи відчуття спонтанного або аномального болю 

(Oh et al., 2015; Treister et al., 2017). Біль, який визна-

чається як ЦПБ, може бути постійним, періодичним, 

помірним або сильним, спричиненим безпосереднім 

ураженням речовини мозку. Як зазначалося вище, такий 

біль відчувається у тій частині тіла, за іннервацію якої 

відповідає уражена внаслідок цереброваскулярної події 

ділянка головного мозку. Звичайні подразники, як-от 

дотик, тепло, холод та інші, можуть неправильно інтер-

претуватися, і навіть легкі відчуття сприйматимуться 

як біль (National Stroke Association, 2016).

 Лікування
Лікування ЦПБ передбачає залучення фармако-

логічного підходу, який може застосовуватися за різ-

них нейро патичних больових синдромів. Проте через 

 обмежену кількість опуб лікованих даних клінічних до-

сліджень за участю пацієнтів із ЦПБ ефективність ви-

користовуваних медикаментів щодо ЦПБ ще належить 

вивчати. Антидепресанти й антиконвульсанти є одними 

з найпоширеніших засобів, що застосовують у клінічній 

практиці. Обмежені доступні дані про патогенез ЦПБ 

свідчать про залученість глутамат до розвитку місцевої 

нейротоксичності (Henry et al., 2008). Сьогодні най-

ефективнішими підходами є ті, що спрямовані на по-

долання гіперзбудливості нейронів (Klit et al., 2009). 

Тривалість фармакотерапії залежить від ступеня полег-

шення болю у пацієнта, і зазвичай становить 4-8 тиж., 

а в деяких випадках і більше.

Нині клініцисти мають широкий спектр терапевтичних 

підходів для лікування ЦПБ у повсякденній практиці, 

але їм потрібні вагомі докази, щоб визначити найкращу 

схему лікування для кожного пацієнта (Klit et al., 2009).

Клінічна ефективність
У низці клінічних досліджень продемонстровано 

 значну ефективність фармакотерапії (Kim et al., 2019; 

Rahajeng et al., 2018). Проте клінічних випробувань пре-

паратів, спрямованих на визначення ефективності ліку-

вання безпосередньо ЦПБ, відносно мало (Liampas et al., 

2020). 

K. Y. Chen і R. Y. Li зазначають, що їхнє дослідження 

поєднує отримані раніше результати з мережевим мета-

аналізом, щоб порівняти оцінку ефективності та без-

пеки різних препаратів у лікуванні ЦПБ і виконати їх 

 ранжування.  Було проаналізовано дані 13 досліджень, 

до яких загалом залучено 1040 пацієнтів; 9 препаратів, 

які застосовували для терапії ЦПБ, розподілили на три 

категорії відповідно до їх механізму дії:

1. Протисудомні препарати –  прегабалін, ламотрид-

жин, габапентин, карбамазепін.

2. Антидепресанти –  амітриптилін, серквалін, 

флуоксетин, дулоксетин.

3. Інші препарати –  вітамін В.

Дослідники визначали біль за візуально-аналого-

вою шкалою (ВАШ) та числовою шкалою оцінювання 

інтенсив ності болю (NRS), тяжкість депресії –  за шка-

лою Гамільтона (HAMD) та клінічні побічні реакції 
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як індикатори результату. Додатково укладали рейтинги 
ймовірності та  порівнювали площу під кривою для 
кумулятивного рейтингу настання подій кінцевої точки 
для кожного варіанта лікування (SUCRA).

Нині ВАШ і NRS є найчастіше використовуваними 
шкалами болю в клінічному оцінюванні ЦПБ. Як ві­
домо, застосування ВАШ вимагає, щоб пацієнти по­
значали ступінь болю за ноніусною шкалою з точністю 
до міліметра. Чим вищий бал, тим більш очевидним 
є суб’єктивний біль пацієнта (рис. 1).

Інший метод, числова шкала оцінювання інтенсив­
ності болю (NRS), виражає різний ступінь фізичних 
страждань у відповідних цифрах, де пацієнти вибирають 
бали відповідно до власних відчуттів (рис. 2).

Використовуючи ВАШ для оцінювання інтенсив­
ності болю прямо та опосередковано порівнювали 9 
препаратів. Було визначено, що амітриптилін, вітамін B 
і карбамазепін знижували показники за ВАШ меншою 
мірою, ніж прегабалін. Вітамін B і карбамазепін порів­
няно з ламотриджином менше знижували показники 
ВАШ. Порівняно з  амітриптиліном карбамазепін, 
флуоксетин і габапентин сприяли значному зниженню 
оцінки за  ВАШ, тоді як  вітамін  B знижував оцінку 
за ВАШ менше, ніж амітриптилін. Значно знижувало 
оцінку за ВАШ порівняно з вітаміном B використання 
карбамазепіну, флуоксетину, габапентину, дулоксетину 
і серкваліну. Зокрема, флуоксетин і габапентин порів­
няно з карбамазепіном демонстрували значно кращі 
лікувальні ефекти та зниження оцінки за ВАШ. Кінце­
вий результат рейтингу вірогідності SUCRA для оцінок 
за ВАШ був таким: габапентин (88,3%) > прегабалін 
(84,5%) > флуоксетин (82,4%) > ламотриджин (57,8%) > 
дулоксетин (51,6%) > серквалін (38,2%) > амітриптилін 
(25,9%) > карбамазепін (21,2%) > вітамін B (0%).

Щодо оцінювання інтенсивності болю за допомогою 
NRS, то порівняння застосування прегабаліну, габа­
пентину і карбамазепіну виявило незначне зменшення 
кількості балів під час терапії габапентином і карба­
мазепіном. В інших порівняннях не виявлено різниці. 
Отже, кінцевий результат рейтингу вірогідності SUCRA 
для оцінок за NRS виглядає так: прегабалін (99,5%) > 
габапентин (49,1%) > карбамазепін (1,3%).

Габапентин як протисудомний засіб переважно ви­
користовують для лікування парціальних нападів. 
Його механізм дії досі незрозумілий. За даними деяких 
досліджень, габапентин може підвищувати рівень γ-
аміномасляної кислоти (ГАМК)  – ​ найпоширенішого 
гальмівного нейромедіатора в центральній нервовій сис­
темі – ​у різних ділянках мозку і спонукати гліальні клі­
тини вивільняти ГАМК для полегшення болю. Також до­
ведено, що габапентин є ефективним засобом лікування 
ЦПБ, який добре переноситься (Hesami et al., 2015).

Прегабалін є структурним аналогом ГАМК, але не зв’я­
зується безпосередньо з рецепторами ГАМК. Він сприяє 
зменшенню вивільнення збуджувальних нейромедіаторів 
і припливу іонів кальцію через пригнічення субодиниці 
білка вольтаж-залежних кальцієвих іонних каналів ЦНС 
і в такий спосіб контролює нейропатичний біль (Sills et 
al., 2006). Результати ретроспективного аналізу, здійсне­
ного в Японії, підтвердили, що прегабалін може ефек­
тивно усувати біль у пацієнтів із ЦПБ (Tanei et al., 2015). 

Також габапентин і прегабалін розглядаються як пре­
парати першої лінії для лікування центрального нейро­
патичного болю в  настановах щодо фармакотерапії 
нейропатичного болю, розроблених Європейською 
федерацією неврологічних товариств (EFNS) (Attal 
et al., 2010).

Вторинний показник у цьому дослідженні – ​ бали 
за шкалою HAMD – ​є найбільш широко використо­
вуваним у клінічному оцінюванні депресії. Як зазнача­
ють дослідники, пацієнти з хронічним болем частіше 
відчувають тривогу і депресію (Marcus et al., 2003). По­
казник за HAMD нерідко використовують як допоміж­
ний індекс у дослідженнях, щоб оцінити вплив болю 
на якість життя та настрій пацієнтів із ЦПБ. Порівню­
ючи дію габапентину та амітриптиліну з прегабаліном, 
K. Y. Chen і R. Y. Li виявили зменшення значущості балів 
за HAMD, але серед інших порівнянь істотної різниці 
не встановлено. Результат мережевого аналізу рейтингу 
вірогідності SUCRA виглядає так: прегабалін (99%) > 
дулоксетин (48,6%) > габапентин (46,7%) > амінотрип­
тилін (5,8%). Отже, аналгетичний ефект прегабаліну 
може допомогти полегшити тривогу в пацієнтів із ЦПБ.

Щодо побічних реакцій, то з 13 досліджень у дев’я­
ти (загалом у 837 пацієнтів) повідомлялося про нудоту, 
закреп, запаморочення, сухість у роті, млявість, затума­
нення зору, втому, периферичні набряки, атаксію, лейко­
пенію та шлунково-кишкові реакції. Оскільки в окремих 
пацієнтів може виникнути кілька побічних реакцій, не­
можливо підрахувати їх загальну частоту на кожен пре­
парат. Як зазначають автори, препаратами з найбільшою 
кількістю небажаних явищ є прегабалін, габапентин 
і карбамазепін. Попри те, що найпоширенішими побіч­
ними реакціями на прегабалін та габапентин є нудота, 

запаморочення, сухість у роті та сонливість, ці препарати 
продемонстрували найкращу клінічну ефективність.

Висновки
На сьогодні дослідження K. Y. Chen і R. Y. Li є першим 

мережевим метааналізом різних медикаментозних мето­
дів лікування ЦПБ. Мережевий метааналіз, на відміну 
від традиційного систематичного аналізу, може охоплю­
вати пряме і непряме порівняння різних препаратів. 
Як було визначено в дослідженні, протисудомні препа­
рати й антидепресанти можуть полегшити ЦПБ різного 
ступеня. Серед них прегабалін і габапентин мають най­
вагоміший вплив, і водночас їх приймання найчастіше 
пов’язане з  побічними реакціями. Через обмеження 
цього дослідження рейтинг ефективності не  може 
повністю пояснити переваги та недоліки клінічної дії 
та безпеки препаратів. Більшість цих досліджень про­
водили в Китаї, але їх кількість була невеликою, публі­
кацій англійською мовою щодо медикаментозного ліку­
вання ЦПБ взагалі небагато. У майбутньому, на думку 
авторів, необхідно провести більше багатоцентрових 
подвійних сліпих клінічних рандомізованих контрольо­
ваних досліджень із великою вибіркою, щоб доповнити 
та підтвердити результати цього дослідження.

Підготувала Ольга Загора

Рисунок 1. Візуально-аналогова шкала оцінювання 
інтенсивності болю

Адаптовано за Уніфікованим клінічним протоколом медичної допомоги «Інсульт 
ішемічний (екстрена, первинна, вторинна (спеціалізована) медична допомога, 

медична реабілітація)» Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 602 від 
03.08.2012.
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Рисунок 2. Числова шкала оцінювання інтенсивності болю (NRS)
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