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НООТРОП з АНТИДЕПРЕСИВНИМ  ефектом 
БЕЗ  протипоказань при АГ, ІХС, ЦД, СН 2

Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я.
Прамістар. Прамірацетам. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Ноотропні засоби. Код ATX N06B X16. Рекомендоване дозування: по 1 таблетці двічі 
на добу. Клінічно значущий ефект можна очікувати не раніше 4-8 тижнів лікування. Показання. Зниження здатності до концентрації уваги; розлади пам’яті дегенеративного або судинного характеру, особливо в 
осіб літнього віку.  Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Крововилив у мозок та інше. Побічні реакції. Сухість у роті, диспепсія, нудота, біль у ділянці 
шлунка, погіршення апетиту та інше. Застосовувати у дітей не рекомендується через відсутність даних. Категорія відпуску. За рецептом.
Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування, повним переліком побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування препарату Прамістар №1250 
від 26.05.2020.  
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•  Довготривала та короткочасна пам’ять1

•  Концентрація уваги та здатність до навчання2

•  Підвищення контрольованості лікування1

•  Стала безпечність при тривалому застосуванні1

•   Антидепресивна дія та задоволеність результатами 
лікування пацієнта1,2

Здоров’я нації – добробут держави
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15 000 примірників*

Тематичний номер 
Виходить 4 рази на рік

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Загальний наклад із 15.08.2014 р.

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах із медичної тематики.
* Загальний наклад із 15.08.2014 р.



ЦЕ
РЕ

БР
ОЛ

ІЗ
ИН

 ®
 ВК

Л
Ю

ЧЕ
НИ

Й 
Д

О 
АВ

СТ
РІ

ЙС
ЬК

ИХ
1  

(2
01

8)
, 

НІ
М

ЕЦ
ЬК

ИХ
2  

(2
02

0)
, 

КА
НА

Д
СЬ

КИ
Х3  

(2
02

0)
 Т

А 
EA

N/
EF

NR
4  

(2
02

1)
 Р

ЕК
ОМ

ЕН
Д

АЦ
ІЙ

 З
 Н

ЕЙ
РО

РЕ
АБ

ІЛ
ІТ

АЦ
ІЇ 

ПІ
СЛ

Я 
ІН

СУ
Л

ЬТ
У



ІНТЕРВ’Юwww.health-ua.com

3

Раннє відновлення пацієнтів після інсульту:  
доказова база ефективності 
препарату Церебролізин®

У світі кількість осіб, які переносять інсульт, продовжує зростати. Пріоритетне значення мають як проблеми профілактики 
інсульту, так і ранньої медикаментозної реабілітації. За останні декілька років у провідних країнах світу препарат 
Церебролізин® включено до клінічних настанов щодо відновлення після інсульту, які є референтними для України. 
Якість доказів і рекомендацій Європейської академії неврології (EAN) коментує експерт світового рівня, австрійський 
невролог та почесний професор Дунайського університету Кремс (Австрія), екс-президент Всесвітньої організації боротьби  
інсультом (WSO, 2018-2020) та Європейської організації боротьби з інсультом (ESO, 2012-2014), професор Майкл Брайнін.

 Шановний професоре Брайнін, дуже 
вдячні Вам за те, що знайшли час 

для інтерв’ю. Хотіли б обговорити з Вами фар­
макологічний засіб Церебролізин®, зростання 
клінічної ефективності якого Ви відзначаєте 
і підтримуєте вже понад 20 років. Чому цей 
препарат становить для Вас інтерес?

Це дуже цікавий лікарський засіб. Коли 
я починав свій шлях у медицині багато ро­
ків тому, його вже активно використовували. 
Але останнім часом рівень клінічної доказової 
бази Церебролізину суттєво змінився, і тепер 
він належить до іншої категорії. На сьогодні 
вже накопичено дані фундаментальних дос­
ліджень, які підтверджують нейровідновлю­
вальну дію препарату на  головний мозок. 
До того ж проведено чимало експерименталь­
них випробувань, які доводять, що Церебро­
лізин® може бути застосований також для 
терапії пацієнтів, які перенесли інсульт.

 Отже, з моменту Вашої першої учас­
ті у клінічних дослідженнях ефектив­

ності Церебролізину, наприклад у CASTA, 
було проведено безліч інших випробувань. 
Які ключові висновки було зроблено на ос­
нові їх результатів? А також які основні 
зміни в дизайні зумовили досягнення пози­
тивних результатів у дослідженні CARS?

CASTA (багатоцентрове рандомізоване по­
двійне сліпе плацебо-контрольоване дослі­
дження Церебролізину в пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом, проведене в  Азії  – 
прим. ред.) було останнім дослідженням, 
що включало велику кількість медцентрів 
і понад 1 тис. учасників (Heiss, Brainin et al., 
2012). Це був кінець епохи, коли ми орієн­
тувалися тільки на глобальні результати, які 
загалом виявилися нейтральними. Проте 
одночасно спостерігалися й цікаві позитив­
ні тенденції, які було покладено в основу 
дизайну інших випробувань, що дозволили 
отримати точніші результати.

Саме так було у CARS (рандомізованому 
плацебо-контрольованому подвійному слі­
пому багатоцентровому дослідженні впливу 
Церебролізину на відновлення після інсуль­
ту – прим. ред.) (Muresanu et al., 2016). Зокрема, 
було розглянуто відновлення функції верхніх 
кінцівок як позитивний результат реабілітації 
після інсульту в пацієнтів, які отримували Це­
ребролізин®, порівняно із групою плацебо. Як 
наслідок, спостерігався значущий сприятли­
вий ефект Церебролізину в цій когорті хворих.

Як Ви поясните той факт, що поєд­
нання стандартної програми нейро­

реабілітації з лікуванням Церебролізином 
може настільки ефективно поліпшити від­
новлення після інсульту?

Як я вже зазначав, це лише один із показ­
ників ефективності, але коли є можливість 
змоделювати клінічні реалії у дослідженні, він 
стає більш переконливим і здатний вплинути 
на загальний результат. Саме так було у дос­
лідженні CARS, в якому поєднання стандарт­
ної програми нейрореабілітації з терапією 
Церебролізином забезпечило кращий клініч­
ний результат. Тому я переконаний, що це був 

детально продуманий і доцільний дизайн, 
який згодом стали використовувати у подаль­
ших клінічних дослідженнях.

 Як відомо, у 2019 р. на основі резуль­
татів цих досліджень Австрійське 

товариство інсульту, а потім декілька органі­
зацій з нейрореабілітації в Польщі, Німеччи­
ні та Канаді почали рекомендувати концеп­
цію лікування, застосовану в дослідженні 
CARS, у своїх національних клінічних наста­
новах. На Ваш погляд,  якщо певна терапія 
або препарат рекомендовані в настановах 
різних медичних спільнот, які висновки мож­
на зробити для фахівців з охорони здоров’я?

Добре, коли є дослідження або низка до­
сліджень із позитивними результатами, але 
для їх запровадження у медичну практику 
потрібні клінічні рекомендації, яких дотри­
муються лікарі. Тому, якщо існують чіткі ар­
гументи на користь застосування Церебролі­
зину, це повинно бути окреслено в настановах 
і впроваджено у клінічну практику. Адже клі­
нічні рекомендації – ​це інструмент, за допо­
могою якого принципи доказової медицини 
впроваджуються в повсякденну клінічну прак­
тику. І дуже важливо, що розробники євро­
пейських та інших настанов взяли це до уваги, 
оскільки процес їх створення зазвичай суворо 
контролюється і ретельно обговорюється.

 У травні 2021 р. Європейська акаде­
мія неврології (EAN*) опублікувала 

нові настанови з реабілітації після інсульту, 
в  яких Церебролізин® рекомендований 
для застосування. Як включення Церебро­
лізину в клінічні рекомендації цієї організа­
ції може бути інтерпретоване експертами 
з лікування інсульту в усьому світі?

Так, EAN протягом багатьох років ви­
користовує систему GRADE  (Grading of 
Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation) – ​метод оцінки якості доказів 
і вірогідності результатів. Свого часу я брав 
активну участь у її впровадженні, коли очо­
лював Комітет із розробки настанов. 

Тому я маю всі підстави вважати ре­
комендацію із застосування Церебролі­
зину як найбільш сильну з усіх можли­
вих, завдяки такій досконалій системі 
підтвердження, як GRADE, до того ж 
рекомендованою Європейською акаде­
мією неврології (EAN), яка представляє 
всю Європу.

 Не вся наша аудиторія так добре зна­
йома з системою GRADE, переважна 

більшість – із класифікацією Американ­
ської асоціації серця (АНА). Як можна по­
рівняти ці дві класифікації, або ж адаптува­
ти метод GRADE щодо класифікації АНА?

Звісно, це, так би мовити, зіткнення двох 
культур, і не існує загальновизнаного спо­
собу переведення з однієї системи в іншу. 
Але клінічне обґрунтування та клінічна ре­
альність показують, що рекомендація сто­
совно Церебролізину, надана згідно з ме­
тодом GRADE, є еквівалентною доказам 
і рекомендації AHA класу II.

Церебролізин®  
у клінічних рекомендаціях

У рекомендаціях із фармакологічної під­
тримки ранньої моторної реабілітації після 
гострого ішемічного інсульту EAN та Євро­
пейської федерації нейрореабілітаційних то­
вариств (EFNS) 2021 р. зазначено, що лише 
два препарати можуть поліпшити результа­
ти ранньої рухової реабілітації – ​Церебро­
лізин® та циталопрам.

На основі аналізу накопичених даних 
щодо застосування амфетаміну, декстро­
амфетаміну, флуоксетину, літію, препара­
тів DiHuang-Yi-Zhi, MLC601 та інгібітора 
5-фосфодіестерази PF‑03049423 експерти 
дійшли висновку, що через незначну кіль­
кість і низьку якість доказів слід надати 
слабкі рекомендації проти застосування 
цих препаратів для пацієнтів на етапі ран­
ньої моторної нейрореабілітації. При цьому 
вони зазначили, що результати майбутніх 
досліджень можуть змінити ці положення. 
Що стосується циталопраму, на  підставі 
доказів середньої якості було надано ре­
комендацію призначати його для ран­
ньої моторної нейрореабілітації пацієнтів 
після гострого ішемічного інсульту в дозі 
20 мг/добу (але не 10 мг/добу).

Своєю чергою Церебролізин® продемон­
стрував сприятливий ефект щодо поліпшен­
ня ранньої рухової активності за тестом для 
оцінки функції верхньої кінцівки (ARAT), 
підкріплений даними високої якості (Guekht 
et al., 2017). Препарат покращував загальний 
функціональний результат у пацієнтів через 
один місяць після інсульту.

Дані рандомізованого клінічного дос­
лідження (n=59) підтвердили,  що через 
місяць після інсульту застосування Цереб­
ролізину статистично достовірно сприяло 
поліпшенню загального функціонального 
результату за модифікованою шкалою Рен­
кіна (Stan et al., 2017). Подібні докази висо­
кої якості при застосуванні препарату було 
отримано через три місяці після інсульту 
(Muresanu et al., 2016). 

Частота серйозних побічних ефектів 
у дослідженнях не відрізнялася між гру­
пами терапії Церебролізином та  конт­
ролю, що свідчить про безпеку препарату. 
Експерти вважають, що включення Це­
ребролізину до стратегії терапії має стати 
пріоритетним у випадках інсульту серед­
нього і тяжкого ступенів (бал за NIHSS >8) 
(Bornstein et al., 2018).

Таким чином, призначення Церебро­
лізину (по 30 мл внутрішньовенно впро­
довж щонайменше 10 днів) є доцільним 
для ранньої моторної нейрореабілітації 
пацієнтів після інсульту середнього й тяж­
кого ступенів.

Окрім того, у  Канадському науково-
обґрунтованому огляді доказових даних 
щодо методів реабілітації після інсульту 
(EBRSR, 2020) оцінено ефективність мето­
дів відновлення функцій верхньої кінцівки 
за геміплегічної форми ураження. Для фар­
макотерапії використовують антидепре­
санти, пептиди і ботулінічний токсин, але 
найчастіше – ​препарати групи пептидів, 
зокрема Церебролізин®, діючими речови­
нами якого є низькомолекулярні нейро­
пептиди та вільні амінокислоти. 

Серед властивостей препарату варто від­
значити (Muresanu et al., 2016):

•	 нейропротекторний ефект;
•	 зменшення ексайтотоксичності;
•	 інгібування утворення вільних радикалів;
•	 сприяння зниженню нейрозапалення;
•	 здатність впливати на апоптоз через його 

ефектор – ​протеазу кальпаїн.
Зазначається, що ефективність Цереб­

ролізину стосовно відновлення рухових 
функцій пацієнтів після інсульту дове­
дено в якісних рандомізованих клінічних 
дослідженнях. Поєднання лікування Це­
ребролізином зі стандартною програмою 
реабілітації може сприяти потенційному 
синергетичному ефекту в осіб із підгострою 
стадією інсульту.

Церебролізин® поліпшує відновлення 
моторної функції верхньої кінцівки (І, А), 
якість життя (ІІ, А) та  знижує тяжкість 
інсульту (ІІ, А). При цьому безпека при 
застосуванні препарату порівнянна із та­
кою плацебо, що свідчить про сприятливе 
співвідношення користь/ризик. Загалом 
комбінування стандартної реабілітаційної 
терапії з Церебролізином зумовлює отри­
мання додаткової користі для відновлен­
ня рухової функції та зміни пластичності 
кортикоспінального тракту в осіб із тяж­
кими порушеннями моторики внаслідок 
інсульту.

У  рекомендаціях Робочої групи нау­
кових медичних товариств Німеччини 
(AWMF, 2020) щодо реабілітаційної тера­
пії при парезі рук після інсульту вказуєть­
ся, що призначення Церебролізину можна 
розглядати для пацієнтів із гострим та під­
гострим інсультом та відповідним паре­
зом верхньої кінцівки з метою поліпшення 
рухової функції кисті/руки та загального 
функціонального відновлення (І, B). Та­
кож у документі зазначено, що профіль 
безпеки Церебролізину був таким, як при 
лікуванні плацебо. Внутрішньовенне вве­
дення препарату слід розпочинати якомо­
га раніше (в період від 24 до 72 год після 
інсульту) та застосовувати щоденно про­
тягом 21 дня (І, В).

У настанові Австрійської асоціації бо­
ротьби з інсультом (ASS, 2018) щодо пост­
інсультної нейрореабілітації пацієнтів за­
значено, що існують лікарські засоби, які 
можуть відігравати суттєву роль у медика­
ментозній нейропротекції. Зокрема, наявні 
підтвердження позитивного ефекту Цереб­
ролізину в дозі 30 мл протягом ≥3 тижнів 
під час реабілітації (ІІ, B). Окрім того, вка­
зується, що Церебролізин® може пришвид­
шити відновлення рухових розладів верх­
ніх кінцівок після інсульту (Bornstein et al., 
2018; Guekht et al., 2017).

Висновки
Таким чином, Церебролізин® – нейро­

трофічний препарат із мультимодальною 
дією, що має доведену ефективність та без­
пеку застосування в пацієнтів з інсультом. 
Він використовується у клінічній невроло­
гії у понад 50 країнах світу та включений 
у клінічні настанови провідних міжнарод­
них неврологічних організацій. Препарат 
рекомендовано застосовувати для ранньої 
моторної нейрореабілітації після інсульту 
середнього й тяжкого ступеня.

Підготувала Олександра Демецька* Європейська академія неврології (EAN) – найбільше неврологічне товариство у світі, яке налічує більш ніж 
45 000 членів та представляє 47 національних товариств.

М. Брайнін
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Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я.
Прамістар. Прамірацетам. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Ноотропні засоби. Код ATX N06B X16. Рекомендоване дозування: по 1 таблетці двічі 
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осіб літнього віку.  Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Крововилив у мозок та інше. Побічні реакції. Сухість у роті, диспепсія, нудота, біль у ділянці 
шлунка, погіршення апетиту та інше. Застосовувати у дітей не рекомендується через відсутність даних. Категорія відпуску. За рецептом.
Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування, повним переліком побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування препарату Прамістар №1250 
від 26.05.2020.  
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•  Довготривала та короткочасна пам’ять1

•  Концентрація уваги та здатність до навчання2

•  Підвищення контрольованості лікування1

•  Стала безпечність при тривалому застосуванні1

•   Антидепресивна дія та задоволеність результатами 
лікування пацієнта1,2

Неврологія

Психіатрія

Психотерапія
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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 
бути в курсі наукових подій в Україні, 
тому й віддає перевагу вітчизняним 
професійним виданням

• Для отримання якісної інформації 
використовує цілеспрямований 
пошук в інтернеті, регулярно відвідує 
спеціалізовані веб-сайти та покладається 
на e-mail-підписки

• При виборі способу отримання 
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

• Стосовно джерел достовірної інформації 
про фармпрепарати більшою мірою 
покладається на клінічні рекомендації 
та дослід жен ня

• 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 
щоразу, як її отримує, при цьому надає 
перевагу особистому контакту (очному 
або за допомогою месенджерів) 
та електронній пошті

• Обговорює інформаційні матеріали 
про фармпрепарати зі своїми колегами

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, 
може свідчити про активне збільшення кількості читачів за останні декілька 
років (імовірно, за рахунок розвитку онлайн-комунікації).

Для детальнішого ознайомлення з результатами дослід жен ня, 
будь ласка, перейдіть за QR-кодом.

Ми цінуємо кожного із вас і дякуємо за довіру та цікавість до наших видань!
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Аспекти профілактики гострого інсульту 
в пацієнтів із COVID-19

Тема профілактики гострого інсульту в пацієнтів із коронавірусною інфекцією залишається актуальною 
через продовження пандемії у світі. Цій проблемі, а також важливості своєчасного виявлення факторів ризику 
розвитку ішемічного й геморагічного інсультів на тлі перебігу COVID-19 присвятила доповідь професорка кафедри 
анестезіології та інтенсивної терапії Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика 
(м. Київ), д. мед. н. Марина Анатоліївна Тріщинська у межах науково-практичної конференції «Когнітивні порушення 
та деменція при цереброваскулярних та нейродегенеративних порушеннях», що відбулася торік у червні.

Етіологія та фактори ризику 
ішемічного інсульту на тлі COVID-19

Спікерка нагадала слухачам, що церебро-

васкулярні захворювання, зокрема гострий 

інсульт, переважно розвиваються через кілька 

днів після початку симптомів COVID-19. Час-

тота гострого інсульту в осіб із COVID-19 ста-

новить від 2,5 до 5, максимум 6%, що включає 

як ішемічні, так і геморагічні інсульти. Також, 

окрім безпосередньо викликаної вірусом 

SARS-CoV-2 інфекції, не можна ігнорувати 

традиційні причини інсульту, серед яких кар-

діоемболія, емболія артерій, захворювання 

дрібних судин in situ.

Фактори ризику, які впливають на розви-

ток ішемічного інсульту, можна умовно поді-

лити на дві групи:

1. Пов’язані зі способом життя пацієнта –  

харчування, куріння, вживання алкоголю, 

стрес тощо.

2. Пов’язані із фоновими захворюваннями 

пацієнта, як-от цукровий діабет, артеріальна 

гіпертензія, ожиріння, дисліпідемія та ін.

Також важливою є генетична схильність 

(наявність родичів першої лінії, які перенесли 

інсульт та мали цереброваскулярні хвороби).

Механізми ураження ЦНС при COVID-19
COVID-19 є важливим фактором ризику, 

зокрема, ішемічного інсульту. Як відомо, ві-

рус SARS-CoV-2 зв’язується з рецепторами 

ангіотензинперетворювального ферменту 

2-го типу (АПФ2) і, відповідно, блокує їх. 

З одного боку, це призводить до накопичен-

ня у кров’яному руслі ангіотензину (Ang) ІІ, 

з іншого ж –  Ang ІІ не перетворюється на Ang 

(1-7), який чинить вазодилататорний ефект 

і балансує дію Ang ІІ. 

Коронавірусна інфекція може вражати всі 

органи і системи, де знаходяться зазначені 

рецептори: верхні та нижні відділи дихаль-

них шляхів, серце, кишечник, нирки, гладкі 

м’язи судин. І що найголовніше у контексті 

розвитку інсульту на тлі COVID-19 –  АПФ2 

експресується нейронами, гліальними кліти-

нами, ендотеліоцитами (Cascella et al., 2021).

За словами доповідачки, на сьогодні існує 

гіпотеза, що COVID-19 –  це насамперед ура-

ження дрібних судин, тобто мікроваскулярне 

захворювання. Даний патологічний процес 

передбачає (Gusev et al., 2021):

• швидку судинну відповідь дрібних судин 

у вигляді запалення і тромбозу капілярів;

• індукцію експресії прокоагулянтних біл-

ків, зокрема тканинного фактора, який іні-

ціює зовнішній шлях згортання крові;

• активацію ендотелію (експресію факто-

ра фон Віллебранда, Р-селектину, утворення 

та вивільнення цитокінів);

• гіперзапалення (або «цитокіновий 

шторм») –  підвищення рівня прозапальних 

маркерів, як-то С-реактивний білок (СРБ), 

фактор некрозу пухлини, інтерлейкін (IЛ)-1, 

IЛ-6, що асоційовані з тяжким перебігом хво-

роби та високою смертністю пацієнтів.

Відтак, з’явився ще один фактор ризику 

на додаток до судинних, що вже є у пацієнтів. 

Такі хворі схильні до розвитку гіперв’яз кості 

або гіперкоагуляції. Тож закономірно, що од-

ним із частих тяжких ускладнень у них є іше-

мічний інсульт, особливо в осіб, які належать 

до груп ризику: це пацієнти із гіпертонією, 

дисліпідемією, цукровим діабетом, атеро-

склерозом (Rajdev et al., 2020).

Як було зазначено, рецептори АПФ2 екс-

пресуються в ендотеліальних клітинах судин 

головного мозку і регулюють симпатоадре-

налову систему, авторегуляцію цих судин 

та церебральний кровотік. Зв’язування вірусу 

із рецепторами АПФ2 у ЦНС може призвести 

до порушення її авторегуляції, що викликає 

підвищення артеріального тиску (АТ) та роз-

рив судини (Reddy et al., 2020).

Коли йдеться про ураження ЦНС, варто 

відзначити шляхи проникнення COVID-19 

в головний мозок: трансневральний (через 

n. olfactorius) і трансгематогенний шлях (че-

рез гематоенцефалічний бар’єр). Головний 

мозок стає ще уразливішим при цій віру-

сній інфекції за рахунок загальної гіпоксії, 

коморбідних станів, схильності до гіперко-

агуляції або імунозумовленних станів, зок-

рема гіпер імунної відповіді та автоімунних 

процесів. Серед таких станів виділяють пе-

реважно гіпоксичну травму головного мозку 

та імуно опосередковане ураження нервової 

тканини, що в сукупності можуть підвищува-

ти ризик розвитку неврологічних ускладнень 

та погіршення неврологічної симптоматики 

у хворих на COVID-19 (Chen et al., 2020).

Слід зауважити, що мішенями SARS-

CoV-2 є нейрони та гліальні клітини ЦНС, 

зокрема олігодендроцити, ураження яких 

призводить до демієлінізації або порушення 

процесів мієлінізації. Зокрема, важливий спе-

цифічний вплив вірусу SARS-CoV-2 на астро-

цити –  місце реплікації вірусу в ЦНС і тригер 

для зниження життєздатності нейронів. Ін-

фіковані астроцити змінюють енергетичний 

метаболізм, що використовується для трофі-

ки нейронів і біогенезу нейротрансміттерів 

(Crunfli et al.,2020).

Тромбози та їх профілактика
Окремо доцільно звернути увагу на тром-

ботичні ускладнення коронавірусної інфекції. 

Так, навіть при адекватній тромбопрофілак-

тиці венозні й артеріальні тромбози можуть 

розвиватися у 8% випадків. Найчастіше 

це симптоматичний гострий легеневий ем-

болізм, тромбоз глибоких вен, ішемічний 

інсульт, інфаркт міокарда і системний арте-

ріальний емболізм (Wang et al., 2020).

Тож немає сумнівів, що тромбопрофілак-

тика –  один із найважливіших напрямів лі-

кування COVID-19. Клініцист має оцінити 

наявність і ступінь ендотеліальної дисфункції 

та системного запалення. Чим тяжчі ці про-

яви і що більший вміст D-димеру, то вищий 

ризик розвитку ускладнень, пов’язаних із гі-

перкоагуляцією (Wang et al., 2020).

Лікування: фокус 
на тромбопрофілактику

Дестабілізація АТ є одним із ключових 

факторів ризику розвитку ішемічного інсуль-

ту. У дослідженнях було доведено доцільність 

застосування інгібіторів АПФ для контролю 

АТ у пацієнтів із коронавірусною інфекцією. 

Окрім антигіпертензивної дії, ці препарати 

навіть знижували рівні СРБ і прокальцито-

ніну (Wang et al., 2020).

Враховуючи механізм дії коронавірусу, об-

ґрунтованим є застосування антикоагулян-

тів. Однак з метою первинної та вторинної 

профілактики цього руйнівного ускладнення 

слід пам’ятати про необхідність антитром-

боцитарної терапії.

Так, у дослідженні J.H. Chow et al. (2021) се-

ред 412 госпіталізованих із приводу COVID-19 

у 98 хворих, що приймали ацетилсаліци-

лову кислоту (АСК) в дозі 150 мг як анти-

тромбоцитарну терапію, ризик необхідності 

лікування в умовах відділення інтенсивної 

терапії знизився на 43%, штучної вентиля-

ції легень –  на 44%, летальності –  на 47%. 

Однак для пацієнтів із підвищеним ризиком 

кровотеч, наприклад через хронічні захворю-

вання нирок або застосування певних пре-

паратів, як-то глюкокортикостероїди, АСК 

може виявитися небезпечною.

У даному контексті доцільно відзначити 

переваги засобу трифлузал (оригінальний 

препарат Дісгрен). Трифлузал –  високоселек-

тивний антиагрегант із мультимодальним ме-

ханізмом дії, низьким геморагічним ризиком 

та наявністю плейотропних ефектів. Препа-

рат знижує синтез тромбоксану А2, блокує 

циклооксигеназу-1 та фосфодіестеразу-3, що 

сприяє зменшенню кальційзалежної агрегації 

тромбоцитів. Трифлузал сприяє збереженню 

рівня біосинтезу природного антиагреганту 

й вазопротектора простацикліну та збільшен-

ню концентрації циклічного аденозинмоно-

фосфату, що зумовлює вазодилатацію.

Серед важливих сприятливих ефектів три-

флузалу варто відзначити:

• ендотеліопротекторний –  за рахунок 

підвищення синтезу оксиду азоту ендотелієм;

• протизапальний –  завдяки підвищенню 

експресії РНК генів, що кодують цитокіни.

Дісгрен за своїм значенням у профілак-

тиці інсульту не менш важливий, ніж АСК, 

а за ризиками геморагічних ускладнень має 

суттєвіші переваги. Так, згідно із даними 

C. Fernandez et al., та тлі приймання трифлу-

залу ризик церебральних ускладнень був 

на 72,2% нижчий порівняно з АСК.

Вищу ефективність трифлузалу порівняно 

з АСК було також доведено в метааналізі ре-

зультатів антитромбоцитарної профілактики 

повторного інсульту, що в умовах пандемії 

COVID-19 має колосальне значення (Xie et al., 

2015). Стосовно профілактики нефатальних 

цереброваскулярних подій, трифлузал про-

демонстрував більш як 60% зниження ризику 

порівняно з АСК (Cruz-Fernández et al., 2000).

Слід зазначити, що трифлузал (Дісгрен) пе-

решкоджає утворенню медіаторів запалення, 

як-то IЛ-6, фактор некрозу пухлин α та досто-

вірно знижує рівень СРБ (Acarin et al., 2002). 

Примітно, що трифлузал має здатність запобі-

гати процесам тромбоутворення у дрібних су-

динах, а, як було зауважено вище, тромботичні 

ускладнення короновірусної інфекції є здебіль-

шого мікроваскулярними (Mok, Kim, 2015).

Марина Анатоліївна не оминула увагою 

постковідний синдром, при якому часто спо-

стерігається порушення когнітивних функ-

цій. За даними T. Karakaya et al. (2013), у ко-

горті пацієнтів, які отримували трифлузал, 

ризик прогресування когнітивного дефіциту 

був на 52% нижчим, ніж у контрольній групі.

На завершення професорка зауважила, що 

трифлузал (Дісгрен) рекомендований для вто-

ринної профілактики інсульту (І, А) і є так само 

ефективним, як АСК щодо зниження частоти 

повторних епізодів, але викликає менше по-

бічних ефектів (ESO, 2008). Також трифлузал 

ефективний при тривалому використанні 

в пацієнтів із некардіоемболічним ішемічним 

інсультом або транзиторною ішемічною ата-

кою (ІІ, В). Згідно з доказами високої якості 

за системою GRADE, терапія трифлузалом 

порівняно з АСК рідше супроводжувалася 

нефатальними великими екстракраніальними 

кровотечами (АССР, 2012).

 Підготувала Ірина Войцеховська

1. Drugs. 1998 Jun; 55(6): 823-33 
2. “Пробл. старения и долголетия”, 2014, 23, № 1. – С. 52–59
3. J Immunol November 1, 2004, 173 (9) 5721-5729;  
4. Yonsei Med J. 2015 Sep; 56(5): 1227-34. doi: 10.3349/ymj.2015.56.5.1227. 
5. Cochrane Database Syst Rev 2005; (3): CD 004296

РП № UA/9509/01/01
Склад: діюча речовина: 1 капсула  містить 300 мг трифлузалу; Фармакотерапевтична група. Антитромботичні засоби.  Інгібітори агрегації тромбоцитів, за винятком гепарину. Код АТХ В01А С18. 
Спосіб застосування та дози. Застосовувати дорослим пацієнтам внутрішньо. Рекомендована доза – 600 мг (2 капсули)  на добу одноразово або за два прийоми або 900 мг (3 капсули) на добу за 
три прийоми. Препарат рекомендується застосовувати під час прийому їжі. Показання. Профілактика повторних судинних порушень ішемічного характеру, таких як: інфаркт міокарда; стабільна 
і нестабільна стенокардія; цереброваскулярні негеморагічні транзиторні або постійні порушення кровообігу. Профілактика оклюзії шунтів після операції аортокоронарного шунтування. 
Протипоказання. Підвищена індивідуальна чутливість до діючої речовини або до інших саліцилатів. Активна пептична виразка в анамнезі та її ускладнення. Гостра кровотеча.

Інформація для медичних та фармацевтичних працівників, для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, сімпозіумах з медичної тематики.
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Чи є нейропротективні засоби корисними 
у хворих на ішемічний інсульт?

У листопаді 2021 р. у Києві відбувся ІІІ Український регіональний конгрес «Controversies in Neurology» 
в гібридному форматі. У межах заходу провідні вітчизняні та міжнародні спеціалісти в галузі неврології 
детально розглянули такі теми, як інсульт, головний біль, розсіяний склероз, епілепсія, нейропсихіатрія 
та рухові розлади. Зокрема, було проведено круглий стіл, присвячений ефективності терапії 
ішемічного інсульту нейропротекторами, навколо якої досі точаться суперечки.

Ефективність терапії нейропротекторами: 
роль нейроваскулярної одиниці

Як зауважив Натан М. Борнштейн, 

професор неврології, завідувач від-

ділення головного мозку Медично-

го центру «Шааре Цедек» (Єруса-

лим, Ізраїль), основною функцією 

нейропротекторів є превенція за-

гибелі нейронів у зоні пенумбри. 

За останні десятиліття було чимало 

спроб забезпечення нейропротекції 

за допомогою різних молекул, про-

те позитивної динаміки досягти так 

і не вдалося. C. S. Kidwel et al. (2001) здійснили аналіз да-

них більш ніж 150 рандомізованих контрольованих дослі-

джень (за період 1955-2012 рр.), присвячених вивченню 

ефективності 60 нейропротекторів для лікування інсуль-

ту, із залученням понад 4 тис. пацієнтів. На жаль, жодно-

го позитивного результату щодо користі нейропротекто-

рів в осіб з ішемічним інсультом отримано не було.

Беручи до уваги складний патофізіологічний каскад, 

пов’язаний із гострим ішемічним інсультом, основою для 

підвищення ефективності терапії слід вважати мульти-

модальний підхід, орієнтований на масив ключових меха-

нізмів. Ідеальними кандидатами є препарати із трофічни-

ми та регенеративними ефектами (Rogalewski et al., 2006).

Перше уявлення, що випливає з нової оцінки нейро-

васкулярної одиниці (НВО), стосується ефекту реперфузії 

після тривалого періоду ішемії. Реперфузія впливає на всі 

елементи НВО, серед яких:

• нейрони;

• астроцити;

• ендотеліальні клітини;

• перицити.

Реперфузія призводить до розвитку патологічних меха-

нізмів, що не відбуваються під час ішемії без реперфузії. 

При реперфузійному ураженні відбувається кілька проце-

сів, які перешкоджають мікросудинному рефлексу, а також 

ведуть до порушення гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). 

Під час реперфузії зруйновані мітохондрії утворюють віль-

ні радикали кисню та азоту, які опосередковують шляхи 

пошкодження клітин у всій НВО. Ураження ендотеліаль-

них клітин викликає агрегацію тромбоцитів і мікротром-

боз, що може посилити порушення перфузії (Bai et al., 2015).

Останні дані підтверджують, що різні елементи НВО 

поводяться по-різному під час ішемії: астроцити довше 

переносять позбавлення субстрату (видалення кисню 

і глюкози), ніж нейрони (Lyden et al., 2018).

Клітинні елементи НВО взаємодіють із кров’ю та перифе-

ричними імунними клітинами. Явище, назване вибірковою 

вразливістю, було описане багато років тому (Mordecai et al., 

1991; Collins et al., 1989; Kirino et al., 1984). Було встановле-

но, що нейрони є найбільш уразливими, далі йдуть астро-

цити, потім – ендотеліальні клітини. Передбачалося, що ця 

ієрархія вразливості зумовлена відносною віддаленістю кож-

ного типу клітин від прилеглої мікроциркуляції. Концепцію 

було оновлено в контексті НВО, елементи якої демонстру-

ють диференціальну вразливість (Lyden et al., 2018). Своєю 

чергою селективна вразливість пов’язана з регіональними 

відмінностями у загибелі клітин під час інсульту. Нейрони, 

як і раніше, є найуразливішими, але астроцити демонстру-

ють найбільшу стійкість до ішемії; механізми диференціаль-

ної вразливості залишаються неясними.

В іншому експерименті було доведено, що цитопротек-

торна стратегія, спрямована на захист одного клітинного 

елемента НВО, може завдати ненавмисної та значної шко-

ди іншому елементу. Агенти, які сприятливо впливають 

на один елемент НВО, на інший можуть діяти зовсім інак-

ше, що відображено у несподіваних та гірших результатах 

клінічних випробувань (Lyden et al., 2018).

Тобто краще знання диференційної вразливості елемен-

тів у НВО забезпечує потужний інструмент, який можна ви-

користовувати для цільової терапії щодо різних її елементів. 

Наприклад, якщо на нейрони було спрямовано дію нової 

сполуки, що чинила виключно нейропротекторну дію, 

її зас тосування в нижчій дозі дуже рано після початку ішемії 

забезпечить перевагу нейронам. І навпаки, васкулопротек-

торну терапію може бути призначено годинами або днями 

пізніше, коли розвивається постішемічне ураження ГЕБ. 

Таке націлювання сприятиме потенційному уникненню по-

бічних ефектів, спричинених надмірним підвищенням до-

зування або надто тривалим лікуванням (Lyden et al., 2018).

Спікер зауважив, що успіх у цій сфері потребуватиме 

підвищеної уваги до плейотропних агентів, які діють че-

рез кілька механізмів (Lyden, 2021). Питання із приводу 

того, чи є майбутнє за нейропротекторами –  досі зали-

шається відкритим.

Перспективи нейропротекції 
як відновлювальної терапії

 Денис Миколайович Храмцов, 

к. мед. н., асистент кафедри невро-

логії Одеського національного ме-

дичного університету, керівник МЦ 

«Експерт Хелс», виклав свої доводи 

на користь нейропротекції та її пер-

спективності як відновлювальної 

терапії. Він зазначив, що наразі 

дискусія з цього питання триває, 

і схоже, що найближчими роками 

однозначного рішення досягнуто 

не буде. Перевага в цій суперечці то схиляється на під-

тримку нейропротекторів, що пов’язано із даними нових 

клінічних досліджень, то її отримують прихильники праг-

матичного підходу до лікування інсульту.

Не можна заперечувати, що достовірно ефективними 

стратегіями при гострому інсульті є тромболітична та ендо-

васкулярна терапія (ЕВТ), проте нейропротекція –  гідний 

союзник цих методів. Якщо «час –  це мозок», а ЕВТ набли-

жається до меж своєї швидкості та ефективності, то нейро-

протекція стає логічною мішенню лікування гос трого 

інсульту (Buchan et al., 2021).

Доповідач звернув увагу на огляд даних 89 досліджень 

ефективності 56 препаратів, які розподілені на сім груп 

відповідно до впливу на різні фази ішемічного каскаду 

та фізіологічні механізми, як-от:

• системна гемодинаміка;

• ексайтотоксичність;

• нейрозапалення;

• порушення ГЕБ і вазогенний набряк;

• оксидативний та нітрозативний стрес;

• нейрогенез та регенерація.

До сьомої групи увійшли препарати, які не підійшли од-

нозначно для жодної з шести попередніх (Mulder et al., 2021).

Препарати з мультимодальною дією були класифі-

ковані за можливим первинним механізмом: ебселен, 

едаравон, сечова кислота, цитиколін, фасудил, глібурид, 

церебролізин, DL-3-н-бутилфталід (NBP), нейротропін 

(NTP), циклоспорин, фінголімод, міноциклін, DP-b99.

Ебселен –  блокатор вільних радикалів, що сприяє по-

ліпшенню індексу Бартел (BI) через 90 днів (у 64 vs 50% 

групи плацебо).

Едаравон –  блокатор вільних радикалів, який покра-

щує показник за модифікованою шкалою Ренкіна (mRS) 

через 90 днів лікування.

Сечова кислота –  антиоксидант, що сприяє поліпшен-

ню балів за mRS, шкалою тяжкості інсульту Національних 

інститутів охорони здоров’я США (NIHSS) та BI через 

90 днів, а також зменшенню обсягу ураження при інфарк-

ті мозку в пацієнтів із високим рівнем глюкози; зокрема, 

результати є кращими у жінок.

Цитоколін –  стабілізатор клітинних мембран, який 

зумовлює покращання показників за mRS, NIHSS та BI 

через 90 днів. У групі лікування спостерігалося значне 

зменшення обсягу ураження при інфаркті мозку з 1-го 

по 12-й тиждень.

Фасудил –  інгібітор Rho-кінази, судинорозширюваль-

ний засіб, що зберігає цілісність ГЕБ. Препарат сприяє по-

ліпшенню балів за mRS через 30 днів порівняно із плацебо, 

при субарахноїдальному крововиливі зменшує спазм.

Церебролізин –  нейротрофічний засіб, який поліпшує по-

казники за NIHSS та BI через 21 день. Препарат ефектив-

ніший за плацебо протягом 30-денної терапії (покращання 

показників за mRS, NIHSS та загальноклінічної оцінки).

Глібурид –  препарат для лікування цукрового діабету 

2-го типу, антиоксидант, що сприяє зниженню 30-денної 

смертності порівняно із плацебо (ефект можна пояснити 

зменшенням набряку мозку) та поліпшенню показників 

за mRS через 30 днів на відміну від плацебо (але різниця 

зникає через 90 днів).

DP-b99 –  хелатор надлишкових двовалентних іонів 

металів (як-от цинк та кальцій). У групі лікування було 

виявлене значне покращання балів за mRS через 90 днів 

порівняно із плацебо.

DL-3-н-бутилфталід –  препарат, що показав спри-

ятливий результат порівняно із плацебо за NIHSS та BI 

через 21 день.

Нейротропін –  небілковий екстракт зі шкірної кліткови-

ни кроликів, що в Японії використовується як анальгетик. 

Препарат сприяє зменшенню обсягу ураження при інфаркті 

мозку (різниця між 3-м та 11-м днем за даними комп’ютер-

ної томографії порівняно із плацебо) й набряку, а також по-

ліпшенню показника за шкалою інсульту Торонто.

Фінголімод –  імуносупресор, що використовують при 

розсіяному склерозі. Препарат досліджувався у поєднанні 

з альтеплазою. Комбіноване лікування сприяло значущо-

му поліпшенню порівняно з монотерапією альтеплазою 

(зменшення обсягу ураження за інфаркту мозку). Фінго-

лімод знижував частоту крововиливів і покращував по-

казники згідно із mRS та NIHSS через 90 днів на відміну 

від плацебо.

Міноциклін –  антибіотик, що інгібує активацію мікро глії. 

Препарат вивчали у двох випробуваннях із використанням 

різних доз. В одному він сприяв значному поліпшенню 

показників за NIHSS, mRS та BI через 7, 30 і 90 днів порів-

няно із контрольною групою, в іншому ж при застосуванні 

меншої дози такого ефекту не спостерігалося.

Спікер зауважив, що в більшості випробувань аналі-

зували переважно безпеку, а не ефективність ліків. Хоча 

жодна із досліджуваних сполук не показала послідовного 

поліпшення результатів терапії, є перспективні препарати 

для повторної оцінки цих компонентів.

Найліпші результати щодо ефективності було отрима-

но для препаратів, що зменшують оксидативний і нітро-

зативний стрес, а також впливають на регенерацію та від-

новлення. На основі наявних даних необхідно визначити, 

який із них потребує повторної оцінки як ад’ювант при 

гострому ішемічному інсульті в епоху ЕВТ.

Більшість ефектів нейропротекторів досліджували 

з точки зору впливу на ішемічний каскад. Проте за кад-

ром залишається важливий момент: нейровідновлен-

ня –  це процес, складовими якого є нейротрофічність, 

нейропластичність та нейрогенез.

Особливу увагу Денис Миколайович звернув на низку 

досліджень нейропептидного ноотропу церебролізину. 

За даними метааналізу дев’яти проспективних рандомі-

зованих подвійних сліпих плацебо-контрольованих ви-

пробувань, було виявлено сприятливий вплив препарату 

на ранній глобальний неврологічний дефіцит у пацієнтів 

із гострим ішемічним інсультом (Bornstrin et al., 2017).

Підтверджено, що церебролізин сприяє поліпшенню 

рівня свідомості у хворих після перенесеного інсульту 

(Kim, 2019). Окрім того, він включений в актуальні наста-

нови Австрійської асоціації боротьби з інсультом (ASS, 

2018), Німецького товариства нейрореабілітації (DGNR, 

2020) та огляд доказових даних щодо методів реабілітації 

пацієнтів після інсульту (EBRSR, 2020), опублікований 

за підтримки Канадського партнерства з відновлення після 

інсульту (CPSR), спільної ініціативи Канадського фонду 

серця й інсульту (HSF) і канадських дослідних центрів.

У настанові Європейської академії неврології (EAN) 

та Європейської федерації нейрореабілітаційних то-

вариств (EFNS) представлено дані про чинну фарма-

кологічну підтримку нейрореабілітації після гострого 

ішемічного інсульту. 
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На основі аналізу даних літератури O. I. Khan et al. (2021) 

вважають за доцільне застосовувати церебролізин і цита-

лопрам (у дозі 20 мг/добу) для ранньої нейрореабілітації.

Наразі румунські вчені D. F. Muresanu та O. V. Rosu про-

водять IV фазу проспективного рандомізованого контро-

льованого подвійного сліпого випробування щодо ефек-

тивності та безпеки церебролізину при лікуванні афазії 

після гострого ішемічного інсульту, яке почалося 2020 р. 

та має закінчитися у серпні 2022 р. Це дослідження доз-

волить отримати нові теми для подальшого обговорення.

Едаравон використовується у клінічній практиці Япо-

нії з 2001 р. як терапевтичний засіб при гострому інфаркті 

головного мозку; на сьогодні його застосовують у межах 

стандартної терапії гострого ішемічного інсульту в цій країні 

(Watanabe, 2018). Японський протокол передбачає 14-денне 

лікування едаравоном у стаціонарі, тоді як у Європі такі тер-

міни не фігурують. Нещодавно протокол було адаптовано, 

щоб препарат міг пройти дослідження на території Європи.

Раннє використання едаравону пов’язане з найкращими 

функціональними результатами при виписці, нижчою лі-

карняною смертністю та зниженням частоти внутрішньо-

черепних крововиливів після госпіталізації. Функціональ-

на незалежність при виписці зі стаціонара спостерігалася 

у 32,3% пацієнтів групи едаравону та у 25,9% –  контролю 

(Enomoto et al., 2019). У 2017 р. едаравон був схвалений 

Управлінням із контролю за якістю харчових продук-

тів та медикаментів США (FDA) для лікування бічного 

аміотрофічного склерозу серед американців (ALS, 2017). 

На думку лектора, це є непрямим доказом підтвердження 

нейропротекторних властивостей сполуки, проте слід 

довести ефективність його впливу на перебіг інсульту.

У 2021 р. на VII конференції Європейської організації 

з інсульту (ESO) були представлені результати багато-

центрового подвійного сліпого рандомізованого плацебо- 

контрольованого дослідження, проведеного в 48 лікар-

нях невідкладної допомоги у восьми країнах із 2017 

по 2019 рр. Науковці проаналізували дані 1105 пацієнтів 

із гострим ішемічним інсультом унаслідок оклюзії вели-

ких судин, які протягом 12-годинного періоду отримували 

лікування блокатором оксиду азоту неринетидом. В осіб, 

які використовували неринетид перед ЕВТ, спостерігало-

ся поліпшення результатів на 20% порівняно із плацебо. 

Переваг при порівнянні тільки неринетиду або тільки 

ЕВТ не виявлено; також препарат не був ефективним при 

застосуванні тромболітичної терапії (Hill, 2020).

У 2018 р. Національний інститут з вивчення неврологіч-

них порушень та інсульту США (NINDS) запустив мережу 

доклінічної оцінки інсульту (SPAN), створену для пошуку 

нових нейропротекторів та їх використання. Такий крок 

підтверджує інтерес до цієї теми у світі, а подібні способи 

розв’язання питання можуть змінити думку на однозначну.

Наприкінці виступу Д. М. Храмцов наголосив, що наразі 

немає однозначних доказів неефективності нейропротекто-

рів при інсульті. Щодо них отримано сприятливі результати 

доклінічних досліджень, які поповнюють знання про іше-

мічний каскад. Однак питання відсутності даних клінічних 

випробувань залишається відкритим і потребує подальшого 

з’ясування. Нейропротектори вже внесені до протоколів 

реабілітації економічно розвинених країн. Визнання ефек-

тивності цих препаратів при інших неврологічних захворю-

ваннях є свідченням прихильності до них лікарів.

Брак безперечних аргументів 
на користь ефективності нейропротекції 
при ішемічному інсульті: причини й міркування

 Протилежну думку та переконливі 

аргументи проти ефективності нейро-

протекторів висловив у своїй допо-

віді «Диявол у деталях» к. мед. н., 

лікар-невролог, асистент кафедри 

неврології Одеського національно-

го медичного університету Юрій 

Миколайович Ворохта. Як зазначив 

спікер, за прогнозами маркетологів 

Market Reports World, розмір глобаль-

ного ринку препаратів нейропротек-

ції досягне 32  780 млн доларів США до 2027 р. із 23  400 млн 

доларів США у 2020 р., при середньому темпі зростання 

4,5% протягом 2021-2027 рр. (Market Watch, 2021).

Лектор запропонував розділити нейропротектори на дві 

групи:

1. Засоби для профілактики раннього ішемічного ушко-

дження: антагоністи N-метил-D-аспартатних рецепторів 

(декстрофан, селфотел, аптіганел, лікостінел, ланіцеміл, 

гавестінел, ніренітид), фанапанел, іони магнію, солі лі-

тію, лімарізин, налмефен, лубелузол, клометіазол, бен-

зодіазепіни, блокатори кальцієвих каналів, репіноптан, 

тірилазад, натрію дісуфентон, ебселен, едаравон, пеп-

тидергічні препарати, рацемати, альбумін.

2. Препарати для профілактики реперфузійних ушко-

джень: енлімомаб, Hu23F2G, тетрациклінові антибіотики 

(міноциклін), антитромбоцитарні антитіла (абциксімаб), 

цитиколін, холіну альфосцерат, пептидергічні препарати, 

фібласт (FGF), GCSF, стовбурові клітини.

Слід зауважити, що наразі немає переконливих даних 

щодо ефективності препарату жодної групи, проте три-

вають дослідження сполук для профілактики реперфу-

зійних пошкоджень.

Також доцільно згадати аналіз L. Goenka et al. (2019), 

які дійшли висновку, що хоча в низці клінічних випробу-

вань (Lampl et al., 2007; Padma Srivastava et al., 2012; Amiri-

Nikpour et al., 2015) було отримано перспективні результати, 

ефективність міноцикліну для лікування гострого ішеміч-

ного інсульту далека від встановленої. Адже більшість дос-

ліджень мали високий ризик упередженості щодо гене-

рації випадкової послідовності, приховування розподілу 

та засліплення учасників/персоналу. Таким чином, якість 

майбутніх випробувань міноцикліну має бути поліпшена.

Юрій Миколайович також висвітлив свою позицію сто-

совно невключення нейропротекторів у світові настанови 

із терапії інсульту. Так, у рекомендаціях щодо раннього 

лікування пацієнтів із гострим ішемічним інсультом Аме-

риканської асоціації серця / Американської асоціації з ін-

сульту (AHA/ASA, 2019) зазначено, що на даний час не слід 

застосовувати медикаментозні або немедикаментозні стра-

тегії з імовірною нейропротекторною дією.

Численні спроби встановити ефективність фармакологіч-

них і нефармакологічних втручань із передбачуваною ней-

ропротекторною дією при гострому інсульті зазнали невдачі 

під час клінічних випробувань. Починаючи з рекомендацій 

щодо гострого ішемічного інсульту 2013 р., було проведе-

но ще кілька досліджень із тестування ймовірних нейро-

протекторних агентів, результати яких були негативними. 

FAST-MAG було першим випробуванням нейропротектор-

ного препарату (догоспітальної інфузії магнію) при гострому 

інсульті, до якого залучали учасників під час транспортуван-

ня в автомобілі швидкої допомоги. Результати не показали 

відмінностей між групою втручання та суб’єктами контролю 

(плацебо). Крім того, частини I та II дослідження ALIAS 

не продемонстрували ефективності внутрішньовенного 

вливання альбуміну при гострому ішемічному інсульті.

Схожу ситуацію відображено в рекомендаціях Націо-

нального інституту охорони здоров’я та клінічної доско-

налості Великої Британії (NICE) «Інсульт і транзиторна 

ішемічна атака у пацієнтів віком від 16 років: діагностика 

та початкове лікування» (2019) і «Реабілітація після ін-

сульту в дорослих» (2013).

Лектор нагадав, що за основу наказу МОЗ від 03.08.2012 р. 

№ 602 «Про затвердження та впровадження медико-техно-

логічних документів зі стандартизації медичної допомоги 

при ішемічному інсульті» було взято настанову «Ведення 

пацієнтів з інсультом: реабілітація, профілактика та ліку-

вання ускладнень, планування виписки» Шотландської 

міжуніверситетської мережі з розробки клінічних реко-

мендацій (SIGN, 2010). При обґрунтуванні лікування за-

значено, що в гострому періоді ішемічного інсульту не під-

тверджено клінічної ефективності призначення препаратів 

багатьох груп, серед яких є нейропротектори.

Щодо специфічної (диференційованої) терапії ішемічно-

го інсульту, в цьому наказі йдеться лише про три складові:

• системний тромболізис;

• антитромбоцитарну терапію;

• лікування набряку головного мозку й підвищеного 

внутрішньочерепного тиску.

Серед інших обґрунтувань зазначено, що на сьогодні 

не існує нейропротекторної програми, яка продемонстру-

вала б достовірне поліпшення результатів лікування в гос-

трому періоді інсульту.

У пункті про специфічне лікування в ранньому пе-

ріоді ішемічного інсульту йдеться про те, що комбіновані 

втручання (як-то внутрішньовенний тромболізис разом 

з ультразвуком, лазером, антитромботичними засобами, 

нейро протекторами, гіпотермією тощо) привертають багато 

уваги завдяки великому потенціалу сприяння відновленню 

перфузії та захисту мозку від ішемічного ураження. На жаль, 

наразі немає доказової бази, яка б підтвердила ефективність 

та безпеку комбінованої реваскуляризації при ішемічних 

цереброваскулярних подіях. Бракує надійних доказів біль-

шої ефективності механічних засобів порівняно із фарма-

кологічним тромболізисом при ішемічному інсульті. Також 

відсутні дані щодо переваги використання разом із тром-

болізисом нейропротекторів чи будь-яких інших засобів.

Концепція нейропротекції має достатнє наукове об-

ґрунтування, а потреба у нейропротекторах сьогодні 

є навіть більшою, ніж раніше. У клінічних дослідженнях 

за участю пацієнтів з ішемічним інсультом було вивчено 

понад 1 тис. речовин, і в багатьох випадках результати 

були дуже обнадійливими. Однак наразі щодо жодної 

з цих речовин не продемонстровано беззаперечної ефек-

тивності (тобто здатності істотно поліпшувати клінічно 

значущі результати лікування) у контрольованих клініч-

них випробуваннях при ішемічному інсульті та, відповід-

но, не отримано дозволу на використання за цим пока-

занням у розвинених країнах. Слід зазначити, що не всі 

потенційні нейропротектори виявилися безпечними –  

в деяких дослідженнях результати застосування активного 

лікування були гіршими, ніж у контрольній групі, або ж 

частота небажаних подій виявилася неприпустимою.

Експерти висловили чимало міркувань та припущень 

щодо причин негативних результатів клінічних досліджень 

нейропротекторів. Так, більшість із них були невеликими 

та/або мали певні вади дизайну. На додачу, складність іше-

мічного каскаду (зокрема, багатовекторна дія деяких спо-

лук) робить малоймовірною результативність будь-якого 

засобу, який діє лише на одну з його ланок. Можливо, 

нові лікарські засоби та досконаліший дизайн клінічних 

випробувань дозволять отримати докази того, що нейро-

протекція є корисною при лікуванні ішемічного інсульту. 

У рекомендаціях до цього пункту зазначено, що натепер 

жодні втручання або засоби із потенційними властивос-

тями нейропротектора (здатністю зменшувати пошко-

дження або стимулювати відновлення мозку) не мають 

доведеної ефективності (поліпшення клінічно значущих 

результатів лікування ішемічного інсульту) і не можуть 

бути рекомендовані для клінічного використання поза 

межами наукових досліджень (рівень обґрунтованості A) 

(AHA/ASA, 2007; ESO, 2008; RCP, 2008; NSF, 2010).

На думку доповідача, цей огляд даних свідчить, що зас-

тосування церебролізину, можливо, не дозволяє досягти 

різниці у смертності після гострого ішемічного інсульту. 

Зокрема, наявні докази помірної якості, що терапія це-

ребролізином, імовірно, не впливає на зростання часто-

ти серйозних побічних явищ, але можливе збільшення 

загальної кількості осіб із нефатальними серйозними 

несприятливими подіями. Майбутні дослідження мають 

бути зосереджені на систематичному огляді доказів шко-

ди церебролізину, але не його ефективності при гострому 

ішемічному інсульті (Ziganshina et al., 2020).

Юрій Миколайович навів цікаві висновки, отрима-

ні у кількох кокранівських оглядах результатів дослі-

джень. У першому оцінювали клінічну користь і шкоду 

цитиколіну порівняно із плацебо або будь-яким іншим 

препаратом для стандартного лікування осіб із гострим 

ішемічним інсультом. Дані з низькою доказовістю свід-

чать, що між цитиколіном та його контрольними пара-

метрами може бути невелика різниця щодо смертності 

від усіх причин, показників інвалідизації або залежності 

від сторонньої допомоги при повсякденній діяльності, 

функціонального відновлення, неврологічної функції 

та тяжких побічних явищ. У жодному із включених дос-

ліджень не оцінювали якість життя, а профіль безпеки 

цитиколіну залишається невідомим. Докази низької 

якості були отримані через обмеження у плануванні або 

проведенні випробувань (Martí-Carvajal et al., 2020).

Результати іншого огляду не показали статистично зна-

чущого впливу пірацетаму на ранню або пізню смерть. 

Однак у дослідженні PASS спостерігалася несприятлива 

тенденція щодо ранньої летальності. Як стверджують ав-

тори, це може бути пов’язано з дисбалансом у тяжкості 

інсульту між двома групами (Ricci et al., 2012).

Третій огляд містить дані деяких експериментальних 

і клінічних випробувань нейропротекторного засобу еда-

равон, який широко використовується в Китаї для ліку-

вання інсульту. Щоб отримати достовірну оцінку впливу 

препарату при гострому ішемічному інсульті, було роз-

глянуто дані трьох досліджень помірної якості, в яких 

взяли участь 496 хворих. За результатами, едаравон може 

бути корисним для терапії гострого ішемічного інсуль-

ту. Однак для підтвердження цього висновку необхідні 

якісніші та масштабніші випробування, оскільки ризик 

упередженості у включених роботах був помірним, а ви-

бірка –  невеликою (Feng et al., 2011).

Наприкінці доповіді спікер зауважив, що наразі не-

має безперечних аргументів на користь ефективності 

нейропротекції при ішемічному інсульті. Вся наукова 

спільнота чекає результатів майбутніх досліджень, які 

можуть пролити світло на перспективи використання 

нейропротективної терапії.

Підготував Денис Соколовський



ОГЛЯД

10 Тематичний номер «Інсульт» •  № 1, 2022 р.

Нові можливості запобігання інсульту 
в пацієнтів із фібриляцією передсердь

Тема інсульту завжди була актуальною для нашої спільноти. Лікарі повсякчас стикаються з пацієнтами, 
які мають високий ризик розвитку інсульту або вже його перенесли. Детально цю проблему обговорювали 
на науково-освітньому форумі для фахівців у сфері охорони здоров’я «Академія інсульту – 2021», 
який відбувся 28-30 жовтня 2021 р. у форматі онлайн. Захід був присвячений питанням профілактики 
інсультів, організації допомоги, лікування та реабілітації осіб із цим захворюванням. Із доповіддю про 
нові можливості запобігання розвитку повторного інсульту в пацієнтів із фібриляцією передсердь (ФП) 
виступив Юрій Володимирович Фломін, к. мед. н., доцент, лікар-невролог, завідувач інсультного центру 
клініки «Оберіг» (м. Київ).

Насамперед лектор представив до-

сить сумну статистику щодо Украї-

ни, яка вже протягом багатьох років 

входить у топ-5 країн світу за рівнем 

загальної смертності населення. Дані 

Всесвітньої книги фактів Центрального 

розвідувального управління США де-

монструють, що станом на 2020 р. Укра-

їна посідала п’яте місце у світі за цим 

показником, а на 2021 р. –  четверте 

(табл. 1).

Проаналізовані Всесвітньою орга-

нізацією охорони здоров’я (ВООЗ) 

причини смерті в більшості країн світу, 

зокрема в Україні, відображені на ри-

сунку 1. Згідно з цими даними, у на-

шій країні понад 90% усіх летальних 

випадків спричинені неінфекційними 

захворюваннями (WHO, 2018). Наразі 

серцево-судинні захворювання (ССЗ) 

впевнено лідирують у переліку при-

чин смерті українців: на них припада-

ють майже дві третини (63%); близько 

15% –  на онкопатології і 10% –  на інші 

хвороби.

Про склад цих неінфекційних за-

хворювань свідчать результати одного 

з найавторитетніших досліджень у світі 

щодо глобального тягаря хвороб (GBD, 

2019). Представлені дані для Украї-

ни показують, що майже кожна друга 

смерть пов’язана з ішемічною хворобою 

серця, наступне місце відведене цере-

броваскулярним патологіям.

Також слід враховувати те, до яких 

наслідків можуть призвести ці хворо-

би. Показник Daily допомагає визна-

чити кількість втрачених потенційних 

років «здорового» життя внаслідок пе-

редчасної смерті, набутої інвалідності 

та обмежень повсякденної життєді-

яльності людей. Перші місця у спис-

ку провідних причин втрачених років 

життя для нашої країни 2019 р. посі-

дали ішемічна хвороба серця (кожен 

4-й втрачений рік здорового життя –  

25,9%) і цереброваскулярні захворю-

вання (майже кожен 10-й втрачений 

рік –  8,62%) (GBD, 2019).

Цікавими є дані дослід жен ня з вив-

чення глобального, регіонального 

та специфічного для країни ризику 

інсульту протягом життя, проведеного 

з 1990 по 2016 рр. (Feigin et al., 2018). 

Згідно із прогнозами, у світі кожна чет-

верта людина, якій зараз 25 років або 

більше, протягом життя захворіє на 

інсульт. Цей ризик ще вищий у краї-

нах Східної Європи –  32%. Україна, 

на жаль, входить до групи з високим ри-

зиком розвитку даного захворювання.

Хоча подібна статистика жахає, спі-

кер звернув особливу увагу на гасло 

Всесвітньої організації боротьби з ін-

сультом (WSO), яке проголошує, що 

інсульт є відворотною та виліковною 

катастрофою. Інсульт – хвороба, яка 

дуже добре піддається профілактиці, 

але для цього потрібно знати основні 

чинники ризику та належним чином 

контролювати їх. Тож загальною метою 

є об’єднання зусиль професійної спіль-

ноти медиків та пацієнтів для перемоги 

над інсультом.

У таблиці 2 представлені провід-

ні чинники ризику інсульту, які, 

згідно з ре зультатами дослід жен ня 

INTERSTROKE, зумовлюють понад 

90% усіх інсультів у Центральній та Схід-

ній Європі (O’Donnell et al., 2016).

Окрім того, важливість контро-

лю факторів ризику можна побачити 

на прикладі артеріальної гіпертензії 

(АГ). Як відомо, АГ є основним чин-

ником ризику для пацієнтів, збіль-

шуючи ймовірність розвитку інсульту 

в 2,2 раза, а атрибутивний популяцій-

ний ризик (АПР) становить 42%. Ін-

шими словами, левова частка інсультів 

зумовлена впливом АГ. Вагому роль ві-

діграють також патології серця, серед 

яких домінує ФП, що утричі збільшує 

імовірність розвитку інсульту. На до-

даток, важливим чинником є дис-

ліпідемія. В українській популяції 

50% інсультів викликані недостатнім 

контролем гіперліпідемії в пацієнтів.

За словами Ю.В. Фломіна, не слід 

забувати, що всі пацієнти, які пережи-

ли ішемічний інсульт або транзиторну 

ішемічну атаку (ТІА), мають отримува-

ти лікування з метою вторинної профі-

лактики. Зокрема, на сьогодні доступні 

нові підходи до медикаментозної профі-

лактики інсульту (Katsanos et al., 2020). 

Вони включають такі кроки, як:

• посилення антитромботичної те-

рапії (комбінація антиагрегантів, анти-

агрегант + антикоагулянт);

• агресивне лікування гіперліпідемії;

• застосування агоністів рецепторів 

глюкагоноподібного пептиду 1 та інших 

нових протидіабетичних засобів;

• використання нових можливостей 

профілактики інсульту при ФП;

• зменшення запалення та стабіліза-

ція атеросклеротичних бляшок шляхом 

застосування колхіцину.

Ю.В. Фломін

Табл. 1. Рейтинг країн за рівнем 
загальної смертності населення

Країна Кількість смертей 
на 1 тис. населення

Литва 15,05

Латвія 14,63

Болгарія 14,52

Україна 13,90

Сербія 13,49

Росія 13,40

Естонія 13,06

Білорусь 12,96

Адаптовано за The World Factbook –  CIA, 2021

Табл. 2. Провідні чинники 
ризику інсульту в Центральній 

та Східній Європі

Фактор ризику ВШ АПР, %

Артеріальна гіпертензія 
(АТ ≥140/90 мм рт. ст.) 2,20 42

Куріння 1,86 13

Високе відношення 
об’єму талії/стегон 1,16 3

Здорове харчування 0,53 26

Достатня фізична 
активність 
(≥4 год на тиждень)

0,79 18

Цукровий діабет 
або HbA

1С
 ≥6,5% 1,20 6

Алкоголь 
(надмірне споживання) 2,17 2

Психосоціальні фактори 1,72 15

Хвороби серця 3,18 20

Високе співвідношення 
ApoB/ApoA 2,73 50

Примітки: АТ –  артеріальний тиск; ВШ –  відношення 
шансів (показує, наскільки зростає ризик інсульту 
в осіб із певним чинником ризику); АПР –  атрибутивний 
популяційний ризик (показує, яка частка інсультів 
у популяції зумовлена впливом саме цього фактора 
ризику); HbA1С –  глікований гемоглобін; ApoB/ApoA –  
співвідношення вмісту ліпопротеїнів В і А.

Адаптовано за M.J. O’Donnell et al., 2016

Рис. 1. Дані ВООЗ щодо частоти причин 
смерті в більшості країн світу

Адаптовано за Noncommunicable diseases 
country profiles. WHO, 2018

 ССЗ – 63%

 Онкопатології – 15%

 Хронічні респіраторні хвороби – 2%

 Цукровий діабет – 0%

 Інші неінфекційні захворювання – 10%

 Інфекційні хвороби, патології під час 
вагітності та перинатального періоду, 
порушення харчового статусу – 4%

 Поранення – 5%

Неінфекційні 
захворювання 

є причиною 
91% 

усіх смертей

Рис. 2. Принципи лікування ФП: методика АВС
Примітка: CHA

2
DS

2
-VASc –  шкала для оцінки ризику тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів із ФП, 

ОАК –  оральні антикоагулянти.
Адаптовано за ESC/EACTS, 2020

1. Визначити пацієнтів із низьким 
ризиком за шкалою CHA

2
DS

2
-VASc: 

0 балів для чоловіків та 1 бал 
для жінок

2. Запропонувати профілактику 
інсульту, якщо оцінка за шкалою 
CHA

2
DS

2
-VASc становить ≥1 бала 

для чоловіків та >2 бали для жінок.
Оцінити фактори ризику 
кровотечі; розглянути, які з них 
піддаються модифікації

3. Обрати ОАК: прямі ОАК або 
антагоністи вітаміну К із добре 
контрольованим цільовим 
терапевтичним діапазоном

1. Оцінити симптоми, 
якість життя 
та побажання пацієнта

2. Оптимізувати контроль 
серцевого ритму

3. Розглянути стратегію 
контролю ритму 
(як-то кардіоверсія, 
антиаритмічні 
препарати, абляція)

Зміна способу життя 
(зниження надмірної маси 
тіла, фізична активність, 

зменшення вживання 
алкоголю)

А
Антикоагуляція / 

профілактика 
інсульту

B
Кращий контроль 

симптомів

C
Супутні захворювання 

та фактори 
серцево-судинного 

ризику
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Нещодавно було оновлено реко-

мендації стосовно діагностики й ліку-

вання ФП Європейського товариства 

кардіо логів та Європейської асоціа-

ції кар діоторакальних хірургів (ESC/

EACTS, 2020). На рисунку 2 представ-

лені основні принципи ведення па-

цієнтів із ФП.

Особливу увагу варто звернути на такі 

положення:

1. Оцінка ризику кровотечі у разі від-

сутності абсолютних протипоказань для 

лікування прямими оральними анти-

коагулянтами (ПОАК) не має впливати 

на рішення щодо призначення цих пре-

паратів із метою профілактики інсульту. 

В пацієнтів велика ймовірність крово-

течі може поєднуватися з високим ри-

зиком інсульту. Слід ретельно оцінити 

ситуацію, перш ніж відмовитися від зас-

тосування хворими ПОАК, оскільки ри-

зик смерті від кровотечі майже завжди 

нижчий, ніж від інсульту.

2. Клінічний патерн ФП може бути 

будь-яким (вперше виявлена, пароксиз-

мальна, персистувальна чи стійка), 

це не впливає на визначення пока-

зань для проведення тромбопрофілак-

тики. Обов’язковою умовою є ФП, 

підтверджена даними електрокардіо-

графії.

Ще одну настанову, якою мають ке-

руватися лікарі, розробила Європей-

ська організація з інсульту (ESO) щодо 

антитромботичної терапії для вторин-

ної профілактики інсульту та інших 

тромбоемболічних подій у пацієнтів 

з інсультом або ТІА та неклапанною 

ФП (Klijn et al., 2019). Головне її поло-

ження полягає в тому, що особам із не-

клапанною ФП, ішемічним інсультом 

або ТІА в анамнезі не рекомендовано 

використовувати антитромбоцитарні 

засоби (як монотерапію або у комбіна-

ціях) з метою вторинної профілактики 

всіх подій. Для таких хворих слід вико-

ристовувати антикоагулянти, зокрема, 

надавати перевагу ПОАК. На даний 

час така позиція є дуже чіткою і ви-

значеною, винятки можуть траплятися 

лише зрідка.

Як зауважив доповідач, надзвичайно 

важливо, що арсенал засобів для бо-

ротьби із зазначеними захворюваннями 

постійно поповнюється. Поява нових 

стратегій і препаратів є запорукою роз-

витку медицини. У цьому контексті до-

цільно звернути увагу на дослід жен ня 

R.P. Giugliano et al. (2013), присвя-

чене порівнянню ефекту препаратів 

едоксабану та варфарину в пацієнтів 

із ФП. Загалом було включено понад 

21 тис. осіб із помірним та високим 

ризиком інсульту: 67% мали оцінку 

за шкалою СHADS
2
 3 бали. Середня 

тривалість спостереження становила 

майже три роки.

Учасників було розподілено на три 

групи:

• І група отримувала едоксабан у дозі 

60 мг/добу;

• ІІ група застосовувала едоксабан 

по 30 мг/добу;

• ІІІ група отримувала лікування 

варфарином із корекцією дози для під-

тримання міжнародного нормованого 

відношення (МНВ) 2,0-3,0.

Слід зазначити, що дане клінічне 

випробування не включало пацієн-

тів, у яких ішемічний інсульт трапив-

ся впродовж останніх 30 днів. Серед 

учасників дослід жен ня були особи, 

які отримували лікування з метою 

вторинної профілактики. Оскільки 

дозу едоксабану 30 мг/добу не було 

схвалено для широкого використан-

ня, надалі йтиметься про порівняння 

ефективності та безпеки використан-

ня едоксабану по 60 мг/добу (майже 

2 тис. учасників) та варфарину (близь-

ко 2 тис. осіб).

Отримані результати показали, що 

частота церебрального інсульту або 

системної емболії у групі едоксаба-

ну становила 2,44% на рік порівняно 

із 2,85% –  варфарину. Зазначена різни-

ця не досягла статистичної значущості. 

Частота тяжких масивних кровотеч 

та внутрішньочерепних крововиливів 

(ВЧК) була 3,25% на рік у групі едокса-

бану порівняно із майже 4% у групі 

варфарину; ці дані також не досягли 

статистичної значущості.

На увагу також заслуговує аналіз 

результатів цього дослід жен ня, пред-

ставлений N.S. Rost et al. (2016). Було 

показано, що ризик ішемічного/гемо-

рагічного інсульту і системних ембо-

лічних подій вищий у пацієнтів, яких 

лікували з метою вторинної профілак-

тики. Проте як у разі первинної, так 

і вторинної профілактики застосу-

вання едоксабану хоч і незначно, але 

знижувало частоту всіх кінцевих точок 

порівняно з варфарином (відмінності 

між групами не досягли рівня значу-

щості). На рисунку 3 представлені 

всі події разом для того, щоб можна 

було оцінити чисті клінічні переваги 

з урахуванням як ефекту препарату, 

так і його безпеки. Таким чином, ліку-

вання едоксабаном виявилося певною 

мірою ефективнішим і безпечнішим, 

ніж використання варфарину.

Дані щодо частоти ВЧК представ-

лено на рисунку 4. У пацієнтів, які 

отримували лікування з метою вто-

ринної профілактики, спостерігали-

ся нижчі показники у групі едоксаба-

ну, ніж на тлі варфарину: 0,62 і 1,09% 

відповідно. У цьому разі відміннос ті 

досягли статистичної значущості. 

Дана тенденція зберігалася і для пер-

винної профілактики (0,30 та 0,73% 

відповідно). Отже, можна зробити 

висновок, що як у межах первинної, 

так і вторинної профілактики ліку-

вання едоксабаном у дозі 60 мг/добу 

є безпечнішим, ніж варфарином. Па-

цієнти, які приймали едоксабан, мали 

нижчий ризик ВЧК.

На додаток, у процесі дослід жен-

ня було зафіксовано цікаві висновки 

щодо вторинної профілактики інсульту 

в пацієнтів із неклапанною ФП. При 

порівнянні з особами, які отримували 

варфарин, у пацієнтів на тлі лікування 

едоксабаном по 60 мг/добу, виявлено:

• зниження ризику геморагічного 

інсульту на 48%;

• зменшення кількості смертей від 

ССЗ на 21%;

• зниження частоти тяжких серцево- 

судинних подій на 16% та будь-яких 

кінцевих точок –  на 17%;

• зниження частоти композитної 

кінцевої точки (тобто смерті від ССЗ –  

інфаркту міокарда, системної емболії) 

на 18%.

Таким чином, лікування едоксабаном 

у дозі 60 мг/добу було не менш ефек-

тивним, ніж варфарином, і водночас 

безпечнішим.

Однак перед лікарями постає законо-

мірне запитання: коли слід розпочинати 

лікування пацієнтів із ФП, які перенес-

ли гострий мозковий інсульт? На жаль, 

сучасні настанови не дають однозначної 

відповіді. Для визначення оптимальних 

термінів початку чи відновлення тера-

пії бракує даних. Рішення залишається 

на розсуд кожного окремого лікаря.

Також доцільно розглянути результа-

ти дослід жен ня M. Paciaroni et al. (2019). 

Ключовим завданням науковців було 

визначення незалежних предикторів 

повторного ішемічного інсульту в па-

цієнтів із неклапанною ФП, які отриму-

вали лікування ПОАК. До них належать:

• надто низька доза препарату, яку 

було обрано всупереч інструкції, або 

з інших міркувань;

• збільшене ліве передсердя;

• гіперліпідемія;

• високий показник згідно зі шкалою 

CHA
2
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2
-VASc.

На щастя, принаймні два чинники 

цілком піддаються контролю і корекції: 

це застосування фармакотерапії ПОАК 

та контроль гіперліпідемії.

Підсумовуючи доповідь, Юрій Воло-

димирович зазначив, що лікарі зазви-

чай бояться розвитку можливої кро-

вотечі та прагнуть знизити ризик для 

пацієнта шляхом зменшення дозування 

ПОАК, і закликав відмовитися від цієї 

небезпечної практики. Профілактика 

інсульту має здійснюватися препаратом 

групи ПОАК у високій дозі (едоксабан 

рекомендовано застосовувати по 60 мг/

добу). Обов’язково слід використовувати 

гіполіпідемічні засоби для досягнення 

цільового рівня холестерину ліпопроте-

їнів низької щільності (<1,8 ммоль/л).

Зазначені заходи дозволять ефек-

тивніше запобігати розвитку інсульту, 

зменшуючи його тягар у нашій держа-

ві для пацієнтів, їхніх близьких та ме-

дичних працівників.

Підготувала Євгенія Ніженець

Рис. 3. Статистика розвитку первинних подій як показник ефективності 
едоксабану порівняно із варфарином

Примітки: ПД –  підвищена доза; ВР –  відносний ризик. Адаптовано за N.S. Rost et.al., 2016

Рис. 4. Порівняння частоти ВЧК у групах терапії едоксабаном і варфарином
Примітки: ПД –  підвищена доза; ВР –  відносний ризик. Адаптовано за N.S. Rost et.al., 2016
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Н а ф а р м а ц е в т и ч н о му р и н к у  Ук р а ї н и 
з’явився перший едоксабан, представлений 
препаратом Едоксакорд від АТ «Київський 
вітамінний завод». Одним із показань для 
застосування едоксабану є запобігання 
розвитку інсульту і системної емболії у пацієнтів 
із неклапанною фібриляцією передсердь. 
Сприятливий ефект препарату в цій групі 
хворих було підтверджено у низці клінічних 
досліджень.
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Лікування постінсультної депресії 
у пацієнтів молодого віку

Інсульт, або порушення мозкового кровообігу –  поширена причина смерті та тривалої 
втрати працездатності в усьому світі. Найчастіше інсульт трапляється в осіб похилого 
віку, але з’являється все більше даних щодо зростання захворюваності серед молодого 
покоління. Пацієнти, які перенесли інсульт, можуть мати не лише довгострокові фізичні 
та когнітивні порушення, але й психологічні проблеми, такі як постінсультна депресія (ПІД). 
Депресія є найчастішим психоневрологічним ускладненням інсульту, проте нерідко залишається 
поза увагою лікарів. Як наслідок, спостерігається підвищений рівень захворюваності 
та смертності серед молодих осіб із ПІД порівняно із представниками того ж віку без неї. 
E.H. Ha та R. Gantioque здійснили огляд наявних джерел, присвячених лікуванню ПІД 
у молодих пацієнтів, які перенесли інсульт, з метою допомогти клініцистам у веденні таких 
хворих та поліпшенні якості їхнього життя. Отримані результати розміщені у виданні 
Stroke Research & Therapy (2020; 4 (1): 1-4).

Інсульт визначається як раптове зниження функ-

ції мозку через порушення його кровопостачання, 

спричинене тромбом, емболом або крововиливом 

(Stroke, 2019). Завдяки розвитку технологій та зрос-

танню обізнаності щодо раннього виявлення й ліку-

вання інсультів загальна частота госпіталізацій па-

цієнтів з інсультом знижується (Ramirez et al., 2016). 

Проте цей стан призводить до життєво небезпечних 

ускладнень та є однією з основних причин смерті 

серед населення (Benjamin et al., 2019). До того ж 

поширеність інсульту є високою не лише в літньому 

віці, останнім часом вона зросла серед осіб молод-

шого віку (Tibæk et al., 2016).

Модифіковані фактори ризику інсульту в молодих 

пацієнтів подібні до таких в осіб похилого віку. Най-

частішими чинниками ризику серед літніх хворих 

є артеріальна гіпертензія, цукровий діабет та захво-

рювання серця. Однак їх поширеність між даними 

віковими групами різниться. 

Так, у Європі серед 3944 молодих осіб з інсуль-

том найчастіше зустрічалися такі фактори ризику, 

як (Smajlovic, 2015; Fox, 2019):

• куріння (49%);

• дисліпідемія (46%);

• артеріальна гіпертензія (36%).

Стосовно того, що ж саме означає поняття «моло-

дий інсульт», дані досліджень значно відрізняються, 

і конкретної дефініції немає. Проте більшість нау-

ковців вважають, що це інсульт у хворих працездат-

ного віку –  від 18 до 64 років (Ramirez et al., 2016; 

Ekker et al., 2018).

Інсульт молодшає: дані наявних досліджень
Ramirez et al. (2016) проаналізували результати 

дослід жен ня National Inpatient Sample (найбільшої 

бази даних стаціонарної допомоги у США) щодо час-

тоти госпіталізації, пов’язаної з інсультом, із 2000 

по 2010 рр. Автори виявили, що рівень потрапляння 

до стаціонара із приводу інсульту знизився у паці-

єнтів віком від 65 до 84 років. Проте спостерігалося 

збільшення кількості госпіталізацій через інсульт се-

ред хворих віком від 25 до 44 років (16-23 на 100 тис.) 

та від 45 до 64 років (149-156 на 100 тис.).

В іншому дослід жен ні, проведеному в Данії, також 

мало місце значне зростання частоти госпіталізацій 

серед молодих осіб після ішемічного інсульту (Tibæk 

et al., 2016). Внаслідок спостереження за 4156 пацієн-

тами віком від 15 до 30 років, що перенесли перший 

інсульт, у період із 1994 по 2012 рр. науковці вияви-

ли, що рівень госпіталізацій, пов’язаних з інсультом, 

підвищився з 11,97 до 16,77 на 100 тис. людино-років 

у 1994 та 2012 рр. відповідно.

Поширеність депресії у молодих осіб 
з інсультом

Наслідки інсульту можуть бути виснажливими для 

хворих і перешкоджати їм повернутися до способу 

життя, який був у них до недуги. Окрім зниження 

функціональних здатностей, інсульт може також 

серйозно впливати на емоційне та психологічне 

здоров’я, призводити до розвитку тривоги й де-

пресії (Dar et al., 2017). Поширеність ПІД є вельми 

високою; зокрема, у молодих пацієнтів симптоми 

депресії є майже втричі частішими, ніж в осіб літ-

нього віку (Amaricai, Poenaru, 2016; Kapoor et al., 

2019; Srivastava et al., 2010). У дослід жен ні за участю 

50 пацієнтів, які перенесли інсульт, симптоми де-

пресії серед осіб віком 27-36, 37-46, 47-56 і 57-66 ро-

ків спостерігалися у 100, 50, 60 і 29,63% відповідно 

(Ibeneme et al., 2017).

У 2013 р. було проведено оцінку ПІД протягом 

шести місяців у 72 пацієнтів віком 29-59 років після 

інсульту, які відвідували реабілітаційне відділення 

лікарні. За отриманими даними, депресія мала місце 

у 67% хворих:

• у 14% –  межовий рівень клінічних проявів депресії;

• у 34,7% –  помірна депресія;

• у 15,2% –  тяжка депресія;

• у 2,9% –  дуже тяжка депресія.

Як показали результати дослід жен ня, є значуща 

кореляція між депресією та погіршенням функціо-

нальних результатів (Amaricai, Poenaru, 2016).

Молоді пацієнти, які перенесли інсульт, будують 

свою сім’ю, кар’єру та майбутнє, однак ПІД зупи-

няє ці життєво важливі процеси. ПІД пов’язана 

зі зниженням якості життя, когнітивної активності 

та функціональних наслідків (Dar et al., 2017; Ji-hua, 

2018). Незважаючи на руйнівні ускладнення, ПІД, 

на жаль, часто не беруть до уваги, а у 80% випадків 

лікування є неналежним (Lokk, 2010).

Наслідки ПІД у молодих пацієнтів
Як зазначалося вище, наслідки інсульту в мо-

лодих пацієнтів є вельми значущими (Kapoor 

et al., 2019). Заходи щодо їх усунення, на додаток 

до симптомів депресії, можуть призвести до підви-

щення рівня ускладнень та смертності серед хво-

рих (Robinson, Jorge, 2016; Brigadeiro et al., 2017; 

Towfighi et al., 2017). В осіб із ПІД спостерігається 

вища частота функціональних порушень, соці-

альної ізоляції та когнітивних розладів порівняно 

із пацієнтами після інсульту, в яких немає депресії 

(Dar et al., 2017).

Також існує значна кореляція між фізичними 

й інтелектуальними обмеженнями внаслідок ін-

сульту та труднощами при поверненні до роботи 

(Balasooriya-Smeekens et al., 2016). Фізичні функції 

мають велике значення для чоловіків і жінок пра-

цездатного віку, оскільки вони часто є основним 

джерелом фінансової підтримки для своїх сімей.

Депресія –  один із найгірших наслідків інсульту, 

оскільки вона заважає молодим пацієнтам поверну-

тися до самостійності та роботи (Kapoor et al., 2019). 

Відновлення після перенесеного інсульту в молодо-

му віці у деяких випадках може тривати все життя 

(Ekker, 2018). Тому клініцисти мають уважніше ста-

витися до виявлення молодих пацієнтів, які входять 

до групи ризику розвитку ПІД, а також запобігання 

й лікування депресії з метою уникнення розвитку 

подальших ускладнень.

Сучасне лікування ПІД: огляд джерел
Методи та пошук даних

Для зіставлення результатів щодо визначення 

проблеми та критеріїв терапії автори використа-

ли систему PICO, де Р (Patient) означає пацієнт, 

І (Intervention) –  втручання, С (Comparison) –  по-

рівняння та О (Outcomes) –  результати. Зокрема, 

було сформульоване запитання: «Якими є сучасні 

методи лікування постінсультної депресії у молодих 

осіб, що перенесли інсульт?». Для збору інформа-

ції були використані онлайн-бази даних MedLine, 

PubMed, база даних наукової літератури із сестрин-

ської справи та суміжних галузей охорони здоров’я 

(CINAHL) і Google Scholar; пошук проводили з ве-

ресня по грудень 2019 р.

Для пошуку статей в онлайн-базах даних клю-

човими термінами були обрані «молодий інсульт» 

та «депресія». Основну групу втручання, визначе-

ного як поточне лікування, склали молоді пацієнти 

із ПІД, групу порівняння –  молоді особи, які пере-

несли інсульт та не мали депресії. Результатом було 

визначене лікування ПІД у молодих хворих.

Для відбору літератури було використано блок- 

схему PRISMA (рисунок). Пошук виявив 46 статей, 

з яких були виключені: повторювані матеріали; стат-

ті не англійською мовою та опубліковані до 2010 р.; 

публікації з даними щодо пацієнтів з інсультом без 

симптомів депресії, а також щодо хворих віком 

до 18 або від 65 років. Нарешті, автори перевіря-

ли, чи надано в остаточно відіб раних статтях відпо-

відь на ключове запитання дослід жен ня. Згідно з ре-

зультатами пошуку, не було виявлено жодної статті, 

присвяченої вивченню сучасних методів лікування 

ПІД у молодому віці.

Результати
ПІД поширена приблизно у 20-50% пацієнтів 

з інсультом і є основною причиною інвалідності 

та смертності (Brigadeiro et al., 2017). До значущих 

факторів ризику розвитку депресії після інсульту 

належать:

• жіноча стать;

• раніше виявлені розлади настрою;

• молодший вік;

• моторні чи когнітивні порушення;

• низька соціальна підтримка;

• самотність;

• невротизм;

• генетичні чинники.

За наявними даними, зменшення проявів депресії 

корелює із поліпшенням функціональних резуль-

татів, якості життя та відновлення протягом усього 

життя, а отже, із кращими шансами повернутися 

до роботи (Towfighi et al., 2017).

Рисунок. Блок-схема PRISMA
Адаптовано за E.H. Ha та R. Gantioque, 2020
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Доступні дослід жен ня показують, що найпо-

ширенішими методами лікування ПІД є анти-

депресивні засоби, такі як селективні інгібітори 

зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) і три-

циклічні антидепресанти (ТЦА) (Dwyer Hollender, 

2014; Pompili et al., 2015; Xu et al., 2016). СІЗЗС 

і ТЦА допомагають відновити як фізичні, так і ког-

нітивні функції хворих після інсульту, зменшуючи 

інтенсивність пов’язаних із симптомами депресії 

запальних процесів та, внаслідок цього, сприяючи 

подовженню їх виживання до 10 років (Robinson, 

Jorge, 2016; Villa et al., 2018). Також відомо, що 

антидепресанти мають високу ефективність щодо 

зменшення потреби у сторонній допомозі, поліп-

шення неврологічного статусу та функціональних 

результатів (Mead et al., 2012).

У 26-тижневому випробуванні, проведеному в чо-

тирьох інсультних центрах у Швеції, пацієнти із ПІД 

були розподілені на групи для отримання сертралі-

ну, СІЗЗС або плацебо. До кінця 26-го тижня у хво-

рих, які приймали сертралін, спостерігалися суттє-

ве поліпшення якості життя та зменшення проявів 

соціальної ворожості порівняно із групою плацебо 

(p<0,05) (Murray et al., 2005).

На додаток, X. Xu et al. (2016) здійснили огляд да-

них 11 рандомізованих контрольованих досліджень 

(РКД), у межах яких 740 осіб із ПІД застосовували 

лікування антидепресантами або плацебо. Було по-

казано, що пацієнти, які приймали антидепресанти, 

мали значні переваги порівняно із групою плацебо.

У рандомізованому контрольованому випробу-

ванні R.G. Robinson та R.E. Jorge (2016) вивчали 

ефективність ТЦА нортриптиліну і СІЗЗС флуоксе-

тину в пацієнтів із та без депресії. За отриманими 

результатами, антидепресанти виявилися дієвими 

не тільки щодо проявів депресії, але й щодо функ-

ціональних результатів хворих, виміряних за моди-

фікованою шкалою Ренкіна протягом одного року 

спостереження.

Окрім фармакологічної терапії, для успішного 

лікування ПІД також доступні нефармакологічні 

підходи. Вони включають когнітивно-поведінко-

ву терапію (КПТ), електросудомну терапію (ЕСТ), 

екосистемно-орієнтовану терапію, точковий ма-

саж, повторювану транскраніальну магнітну сти-

муляцію, фізичні вправи, музико- та світлотера-

пію тощо (Pompili et al., 2015; Murray et al., 2005; 

Hadidi et al., 2017; Shen et al., 2017). Застосування 

цих нефармакологічних методів також асоціюва-

лося зі зменшенням проявів депресії у пацієнтів 

після інсульту.

X. Shen et al. (2017) провели систематичний огляд 

та метааналіз даних 22 РКД, які охоплювали 1764 па-

цієнтів. Автори дійшли висновку, що повторювана 

транскраніальна магнітна стимуляція пов’язана з по-

зитивними результатами у пацієнтів із ПІД.

Огляд літератури E.H. Ha та R. Gantioque (2020) 

продемонстрував, що медикаментозна терапія СІЗЗС 

і ТЦА є дуже успішною і перевершує будь-які інші 

підходи до ведення осіб із ПІД. Проте досліджень, 

в яких би розглядали варіанти лікування пацієнтів 

молодого віку, не було виявлено.

Деякі лікарі-практики уникають застосування 

СІЗЗС або ТЦА через їх несприятливі ефекти. Проте, 

за наявними даними, вони переважно зустрічаються 

у хворих похилого віку. Відповідно, необхідні додат-

кові дослід жен ня для визначення впливу антидепре-

сантів на ПІД саме у молодих пацієнтів.

Обговорення
Основними цілями лікування має бути не лише 

зменшення проявів депресії, але й поліпшення 

якості життя пацієнтів та відновлення функціо-

нальної здатності, що дозволить їм продовжувати 

будувати кар’єру, сім’ю та майбутнє. Успішним ре-

зультатом для літніх хворих може бути позбавлення 

потреби у сторонній допомозі в повсякденній ді-

яльності. Своєю чергою метою пацієнтів працез-

датного віку є повернення до роботи та продов-

ження планування свого життя. Тому для молодих 

пацієнтів слід застосовувати агресивніші підходи 

до лікування депресії.

При визначенні стратегії лікування для хворих 

клініцисти переважно зосереджуються на фізичних 

аспектах наслідків інсульту. Однак, окрім призна-

чення фізіо-, трудотерапії та логопедії, вони мають 

визнавати, що фармакологічне лікування депресії 

є не менш, якщо не більш, важливим для пацієнтів 

молодого віку з інсультом. Тож, на додачу до зазна-

чених методик, раннє виявлення та медикаментозне 

лікування надзвичайно важливі як частина тактики 

терапії інсульту в молодих пацієнтів із ПІД.

Є певні розход жен ня думок щодо того, що є най-

кращим варіантом лікування ПІД у загальній популя-

ції осіб з інсультом. За даними більшості досліджень 

науковці дійшли висновку, що СІЗЗС і ТЦА є осно-

вою терапії ПІД.

E.H. Ha та R. Gantioque (2020) мали на меті про-

аналізувати сучасні знання стосовно лікування ПІД 

у молодих пацієнтів. Проте досліджень, у котрих 

увагу було б сфокусовано на цій конкретній темі, 

вони не виявили. Своєю чергою отримані резуль-

тати роботи свідчать, що клініцисти, медсестри, 

терапевти тощо повинні бути чутливішими до пси-

хологічних потреб молодих пацієнтів, які перенесли 

інсульт.

Враховуючи суттєвий негативний вплив ПІД 

на одужання, хворі після інсульту мають проходи-

ти скринінг на наявність симптомів депресії, почи-

наючи з гострої фази розладу. Особливу увагу слід 

приділяти молодим пацієнтам, якомога швидше за-

проваджуючи терапію антидепресантами або інші 

альтернативні методи лікування. У поєднанні з меди-

каментозним лікуванням психологічні підходи також 

повинні бути пріоритетом у веденні осіб з інсультом 

під час гострої фази.

Висновки
Неврологи й медсестри відіграють вирішальну 

роль у наданні допомоги молодим пацієнтам з ін-

сультом у видужанні, відновленні й поверненні 

до попереднього життя. Завдяки приділенню належ-

ної уваги молодим хворим та обізнаності в лікуванні 

ПІД клініцисти можуть допомагати їм у відновлен-

ні фізичної форми, соціального функціонування 

та психологічного стану.

Нині, на жаль, бракує рекомендацій щодо ліку-

вання, сфокусованих на ПІД у молодих пацієнтів, 

що перенесли інсульт. Незважаючи на те, що нара-

зі доступні кілька варіантів терапії ПІД, необхідні 

подальші дослід жен ня для оцінки ефектів поточних 

лікувальних методик депресії, спеціально націлених 

на молоду популяцію осіб з інсультом.

 Підготувала Олена Коробка
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Сучасні досягнення 
у вивченні механізмів та лікуванні 

постінсультних епілептичних нападів
Цереброваскулярні захворювання –  одна з найпоширеніших причин виникнення епілептичних нападів 
у дорослих, особливо в літньому віці. Зі зростанням захворюваності на інсульт збільшилася популяція хворих 
із постінсультними епілептичними нападами, результатом чого стало підвищення обізнаності про цю недугу 
в суспільстві. Епілептичні напади, що розвиваються у пацієнтів після перенесеного інсульту, погіршують 
якість їхнього життя, а також фізичне та психічне здоров’я. На жаль, нині патологічні й фізіологічні процеси 
постінсультних епілептичних нападів ще не до кінця вивчені. Y. Fu et al. підсумували сучасні досягнення 
щодо патогенезу, факторів ризику, профілактики та терапевтичних цілей при постінсультних епілептичних 
нападах. Результати огляду опубліковані у виданні Acta Epileptologica (2021; 3 (14): 1-5).

Постінсультні епілептичні напади визначаються як напади, 

які виникають після інсульту без епілепсії в анамнезі. Фокальні 

напади з або без переходу у двобічний судомний епілептичний 

статус є найпоширенішим типом епілептичних нападів після ін-

сульту. Епілептиформні хвилі можна виявити за допомогою методу 

електроенцефалографії, локалізація епілептиформних розрядів 

зазвичай відповідає такій вогнища інсульту.

Залежно від часу початку епілептичні напади після інсульту 

бувають ранніми або пізніми:

• ранні напади виникають через ≤2 тижні після інсульту;

• пізні напади виникають через >2 тижні після інсульту.

Згідно з визначенням Міжнародної протиепілептичної ліги 

(ILAE), наявності самих лише ранніх епілептичних нападів не-

достатньо для встановлення діагнозу епілепсії, оскільки вважа-

ється, що вони спровоковані, тоді як одиничний напад із пізнім 

початком кваліфікується як симптоматичний через високий ризик 

рецидиву протягом наступних 10 років (Beghi et al., 2010). За даними 

М. Stefanidou et al. (2017), епілептичні напади виникають приблиз-

но у 5% пацієнтів після ішемічного інсульту, з яких третина –  про-

тягом перших 24 год, а 50% –  перших 30 днів після інсульту.

Останні проспективні дослідження продемонстрували, що 

у 3,1-21,8% пацієнтів з інсультом розвиваються епілептичні напади 

(Bentes et al., 2017; Castro Conde et al., 2018). Широкий діапазон напа-

дів може бути пов’язаний із розміром вибірки, критеріями включен-

ня, визначенням епілептичних нападів після інсульту та триваліс-

тю спостереження за пацієнтом. Серед вперше виявлених хворих 

на епілепсію віком від 60 років майже 50% мають постінсультні 

епілептичні напади (Yang et al., 2018). При цьому частота розвитку 

епілептичного статусу після інсульту становить менш ніж 1%.

У нещодавньому шведському когортному дослідженні M. Hassani 

et al. (2020) за участю осіб з ішемічним інсультом було продемон-

стровано, що, відповідно до нещодавно оновленого визначення 

епілепсії, частота постінсультних епілептичних нападів була подіб-

ною до встановленої у попередніх роботах. Своєю чергою С. Bentes 

et al. (2017) вважають, що епілептичні напади після інсульту клініч-

но недооцінені, адже більшість із них (92%), підтверджені даними 

електроенцефалографії, не мають видимих клінічних проявів.

Епілептичні напади негативно впливають на прогноз щодо 

інсульту та якість життя хворих, на додаток до тягаря госпітальних 

витрат. Тому діагностуванню та лікуванню цього захворювання 

приділяється значна увага.

Патогенез
Постінсультні епілептичні напади 
із раннім початком

Було продемонстровано, що причиною ранніх епілептичних 

нападів після інсульту є метаболічні порушення та підвищене ви-

вільнення збуджувальних нейромедіаторів. Це призводить до елек-

трофізіологічної нестабільності та дисбалансу нейромедіа торів, 

спричинячи розвиток епілептичних нападів.

Електрофізіологічна нестабільність
Гострі зміни церебральної гемодинаміки порушують місцеве 

мікросередовище, що знижує стабільність нейрональної мембрани 

в осередку ураження. Як відомо, гіпоксично-ішемічні пошкоджен-

ня викликають порушення роботи натрієвого насосу, що призво-

дить до збільшення вмісту внутрішньоклітинного Na+ і деполя-

ризації клітин. Коли накопичення Na+ всередині клітини досягає 

певного ступеня, активуються кальцієві канали, що спричиняє 

раптовий та швидкий приплив іонів Ca2+ і, як наслідок, розвиток 

епілептичних нападів (Yang et al., 2018).

Крім того, нейрони в гіпокампі –  ділянці, що, як вважають, 

відіграє вирішальну роль в епілептогенезі, –  чутливі до різкого 

ішемічного ураження і можуть стати епілептогенним вогнищем 

(Hwang et al., 2013). Надмірне збудження нейронів також виявля-

ється в ішемічній «півтіні», яка може формуватися через порушення 

кровопостачання та гіпоксію. Крім того, повідомляється, що репер-

фузійне пошкодження, крововилив і вазоспазм підвищують сприй-

нятливість до розвитку епілептичних нападів (Yang et al., 2018).

Дисбаланс нейромедіаторів
Дисбаланс між вмістом збуджувальних і гальмівних нейромедіа-

торів є ще однією причиною виникнення ранніх епілептичних на-

падів. У центральній нервовій системі збуджувальний нейромедіатор 

глутамат та інгібувальний –  γ-аміномасляна кислота (ГАМК) можуть 

перетворюватися один на інший під впливом певних ферментів.

При гострому порушенні гемодинаміки збільшується вміст 

збудливих передавачів, таких як глутамат, а ГАМК денатурується. 

Це призводить до підвищення збудливості мембран, що зрештою 

зумовлює розвиток епілептичних нападів (Xie et al., 2016). Крім 

того, виявлено, що збільшена концентрація адреналіну та зменше-

на –  дофаміну впливають на приплив кальцію та знижують поріг 

епілептичних нападів (Bameri et al., 2018).

Повідомлялося, що ймовірність повторення ранніх епілептич-

них нападів після інсульту є меншою порівняно з пізніми, оскільки 

епілептогенні фактори, включно з ішемією, гіпоксією та набряком 

мозку на ранній постінсультній стадії, зменшуються в міру прогре-

сування захворювання. Тому вважається, що ранні постінсультні 

епілептичні напади купіруються самостійно.

Постінсультні епілептичні напади 
із пізнім початком

Постінсультні епілептичні напади із пізнім початком є результа-

том комбінації комплексних факторів. Зокрема, це генетичні чинни-

ки, гемодинамічні зміни, запалення, відновлення нейронної мережі, 

проліферація глії та метаболічні порушення.

Генетичні фактори
Встановлено, що близько 30% випадків епілепсії є спадковими, 

але лише у кількох дослідженнях оцінювали роль генетичних чин-

ників в епілептогенезі після перенесеного інсульту. H. Yang et al. 

(2014) повідомили, що надмірна експресія альдегіддегідрогенази 2 

(ALDH2) частково блокує підвищення рівня малонового діальде-

гіду, що сприяє зменшенню рівня апоптозу нейронів на пізній 

пост інсультній стадії та пригнічує епілептичні напади. Доведе-

но, що інші чинники, такі як поліморфізм гена CD40 (-1C/T), му-

тації генів REST, HCN1, мікроРНК та фактори транскрипції, як-от 

mSin3A, також відіграють роль у регуляції епілептогенезу на пізній 

стадії після інсульту (Yang et al., 2018).

Дисбаланс нейроваскулярної одиниці
На пізній стадії інсульту порушується нервово-судинна ціліс-

ність внаслідок змін регіонарного мозкового кровотоку, порушен-

ня гематоенцефалічного бар’єру та запалення. Нейроваскулярна 

одиниця складається з ендотеліальних, гліальних клітин і нейронів. 

Порушення структурної та функціональної цілісності нейровас-

кулярної одиниці призводить до дисбалансу мікросередовища 

навколо нейронів, що згодом викликає аномальні епілептичні 

розряди та виникнення пізніх постінсультних епілептичних на-

падів (Avellaneda-Gómez et al., 2019).

Порушення нейронної мережі
Епілептичні напади визначають як неврологічний розлад із за-

лученням нейронних мереж, а не як окремий патологічний про-

цес. Це також стосується постінсультних епілептичних нападів. 

Нейронна мережа складається з нейронних ланцюгів, нервових 

волокон і синапсів.

Процес нейрорегенерації відбувається на пізній стадії після пе-

ренесеного інсульту, включно із нейрогенезом, інтеграцією нових 

нейронних петель і синаптичних зв’язків. Однак дезадаптивний 

нейрогенез і синаптичні зв’язки можуть надмірно активувати ней-

ронні ланцюги, тим самим підвищуючи сприйнятливість до роз-

витку епілептичних нападів (Ansari et al., 2018).

Активація гліальних клітин
Постінсультна проліферація та активація гліальних клітин 

також відіграють роль в епілептогенезі. На пізній постінсульній 

стадії проліферація та активація астроцитів у корі головного мозку 

можуть призвести до дисфункції іонних каналів. Це спричиняє 

деполяризацію клітин, збільшення вмісту глутамату та зменшен-

ня –  ГАМК, що викликає розвиток пізніх епілептичних нападів 

після інсульту (Boison, Steinhäuser, 2018).

Зокрема, було висунуто гіпотезу, що підвищення рівня глутамату 

на тлі гострого інсульту являє собою потенційний клінічно зна-

чущий біомаркер розвитку постінсультної епілепсії (Nicolo et al., 

2019). Крім астроцитів, олігодендроцити та мікроглія також здатні 

проліферувати після інсульту, хоча їх зв’язок з епілептогенезом 

ще належить дослідити.
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Фактори ризику постінсультних епілептичних нападів
Виникнення постінсультних епілептичних нападів пов’язане 

з низкою комплексних факторів, серед яких:

• тип інсульту (ішемічний або геморагічний);

• локалізація та розмір ураження;

• тяжкість захворювання.

За даними обсерваційних досліджень, виявлено різні чинники 

ризику розвитку ранніх і пізніх епілептичних нападів. Внутрішньо-

мозковий крововилив або ішемічний інсульт із геморагічною транс-

формацією, вищий ступінь тяжкості інсульту або високий показник 

за шкалою інсульту Національних інститутів охорони здоров’я США 

(NIHSS) та алкоголізм асоційовані з підвищеним ризиком ранніх 

епілептичних нападів, тоді як значне ураження кори та вищий сту-

пінь тяжкості інсульту вказують на більшу ймовірність пізніх судом.

У когортному дослідженні за участю 469 пацієнтів з інсультом, 

проведеному із 1982 по 2003 рр., було проаналізовано частоту постін-

сультних епілептичних нападів. Результати підтвердили, що помірна 

й тяжка інвалідність виявилися прогностичними чинниками епі-

лептичних нападів після інсульту. Проте після лакунарного інсульту 

судоми не виникали (Stefanidou et al., 2017). Крім того, повідомляло-

ся, що монотерапія вальпроєвою кислотою та пізній початок епілеп-

тичних нападів також є факторами ризику їх розвитку після інсульту.

Однак за даними метааналізу досліджень, опублікованих протягом 

1990-2014 рр., не спостерігалося суттєвої різниці щодо ймовірнос ті 

виникнення пізніх епілептичних нападів між пацієнтами із кро-

вовиливом у мозок та особами з ішемічним інсультом. На додачу, 

не було доведено, що стать є фактором ризику (Zhang et al., 2014).

Нещодавно було виявлено, що застосування медикаментозних 

методів лікування інсульту впливає на частоту постінсультних епі-

лептичних нападів. Так, розвиток реперфузійної терапії, включно 

із внутрішньовенним (в/в) введенням тканинного активатора плазмі-

ногену (tPA) та ендоваскулярною тромбектомією, як-от внутрішньо-

артеріальна інфузійна терапія, сприяв збільшенню частки тих, хто 

вижив після ішемічного інсульту, на 68% (Naylor et al., 2018). Однак 

Y. Fu et al. (2021) зазначають, що ендогенний tPA здатний сенсибілі-

зувати мозок шляхом посилення регуляції N-метил-D- аспартатних 

рецепторів, що призводить до зниження порогу гіперзбудливості. 

Тому застосування рекомбінантного tPA також може підвищувати 

ризик виникнення постінсультних епілептичних нападів.

За даними ретроспективного когортного дослідження, до яко-

го було залучено 1357 госпіталізованих пацієнтів у період із 2008 

по 2015 рр., в осіб, які отримували тільки tPA в/в чи внутрішньо-

артеріальну інфузійну терапію, спостерігалося 3- і 5-кратне зростан-

ня частоти постінсультних епілептичних нападів відповідно порівня-

но із тими, які отримували фармакотерапевтичну підтримку (Naylor 

et al., 2018). Проте в іншому випробуванні було виявлено, що частота 

постінсультних епілептичних нападів у групі застосування рекомбі-

нантного tPA та у хворих, що не отримували лікування, була подіб-

ною (Lekoubou et al., 2017). Розбіжності між цими двома роботами, 

ймовірно, пояснюються можливою відсутністю скорегованого ана-

лізу щодо прогностичних факторів розвитку епілептичних нападів.

Примітно, що M. Galovic et al. (2018) розробили нову модель 

для прогнозування пізніх епілептичних нападів після ішемічного 

інсульту, яка базується на п’ятьох незалежних чинниках ризику. 

Дослідження, в якому виконували перевірку моделі багатофак-

торного прогнозування, включало 1200 учасників, що перенесли 

ішемічний інсульт. Для створення моделі було відібрано п’ять 

змінних, що відповідало:

• тяжкості інсульту;

• атеросклерозу великих артерій;

• ранньому початку епілептичних нападів;

• залученості кори мозку в патологічний процес;

• локалізації ушкодження середньої мозкової артерії.

Що ж до тяжкості інсульту, то показник 0 означав ≤3 балів згідно 

із NIHSS, 1 –  від 4 до 10 балів, 2 –  більш ніж 11 балів. Щодо атеро-

склерозу великих артерій, показник 0 балів означав його відсут-

ність, 1 –  наявність; щодо ранніх епілептичних нападів (у період 

≤7 днів після інсульту) –  показник 0 балів свідчив про їх відсутність, 

3 –  про наявність; щодо ураження кори мозку –  показник 0 балів 

вказував на його відсутність, 2 –  на наявність; щодо локалізації ура-

ження середньої мозкової артерії –  показник 0 балів означав його 

відсутність, 1 –  наявність. На основі цієї моделі оцінка 0 балів була 

пов’язана із 0,7% ризиком пізніх епілептичних нападів, тоді як най-

вищий бал 9 –  із 63% ймовірністю їх розвитку протягом одного року.

Врешті-решт оцінку за моделлю SeLECT було проведено 

у 1169 пацієнтів трьох незалежних міжнародних когорт у Німеч-

чині, Австрії та Італії. Науковці отримали сприятливі результати 

для прогнозування пізніх епілептичних нападів після ішемічного 

інсульту (Galovic et al., 2018). Однак необхідні додаткові дослі-

дження, щоб підтвердити надійність цієї моделі.

Окрім факторів ризику виникнення постінсультних епілептич-

них нападів, досліджуються також чинники ризику їх рецидиву. Як 

було зазначено, молодий вік і чоловіча стать корелюють із більшою 

імовірністю повторення постінсультних епілептичних нападів (Kim 

et al., 2016). В іншому дослідженні повідомлялося, що відносно вели-

кий об’єм гематоми пов’язаний з їх рецидивом (Neshige et al., 2015).

За даними ретроспективного госпітального дослідження із залу-

ченням 153 пацієнтів, були отримані такі висновки (Tomari et al., 2017):

1. Наявність епілептичного статусу – предиктор повторення епі-

лептичних нападів після епілептичних нападів із раннім початком.

2. Молодий вік вказує на високий ризик рецидиву епілептич-

них нападів із пізнім початком.

3. Пізній початок епілептичних нападів є незалежним предикто-

ром їх повторного виникнення, оскільки пацієнти з ранніми напада-

ми характеризуються нижчою ймовірністю рецидиву судом і менш 

частим використанням протиепілептичних препаратів (ПЕП).

Лікування постінсультних епілептичних нападів
У разі розвитку постінсультних епілептичних нападів питання 

про те, чи слід приймати ПЕП, залишається дискусійним. Ці ліки 

не рекомендовано застосовувати після інсульту для профілактики 

епілептичних нападів, оскільки постінсультні судоми виникають 

лише у третини пацієнтів із ранніми нападами та у половини –  

із пізніми.

Нещодавнє дослідження із залученням пацієнтів з епілеп-

сією, що розвинулася після інсульту, показало, що у тих, хто 

отримував лікування ПЕП після першого епілептичного напа-

ду, повторні судоми через один рік розвинулися у 27,1%, тоді 

як за відсутності даної терапії –  у 53,8%. Тож автори дійшли 

висновку, що застосування ПЕП слід рекомендувати пацієнтам 

із постінсультною епілепсією (Oros et al., 2018).

Однак коли саме слід призначати лікування ПЕП –  на думку 

Y. Fu et al. (2021), ще потрібно встановити. Загальновизнано, що 

для запобігання рецидиву доцільно приймати ПЕП після дру-

гого епілептичного нападу із раннім початком та першого –  

із пізнім (Naylor et al., 2018). Хоча у клінічному дослідженні 

було продемонстровано, що ранні епілептичні напади часто 

є предикторами поганих клінічних результатів та підвищеної 

смертності серед хворих під час госпіталізації (Yang et al., 2018). 

Тож ці дані свідчать, що лікування ПЕП слід проводити після 

першого раннього епілептичного нападу.

Для лікування пацієнтів із постінсультною епілепсією можна 

використовувати як класичні (карбамазепін, вальпроат, фенітоїн 

і фенобарбітал), так і нові ПЕП (ламотриджин, леветирацетам, 

окскарбазепін, топірамат тощо). ПЕП запобігають розвитку 

судом завдяки своїм механізмам дії, включно з інгібуванням 

натрієвих і кальцієвих каналів, а також регуляцією дисбалан-

су нейромедіаторів. Однак, оскільки механізми ранніх і пізніх 

епілептичних нападів відрізняються, а патофізіологічні зміни 

при ранніх вважаються зворотними, важливо обрати відповідний 

ПЕП залежно від стадії епілепсії.

Повідомлялося, що фенобарбітал зменшує частоту розвитку 

постінсультних епілептичних нападів у мишей (Markowitz et al., 

2011). Вальпроєва кислота знижує частоту епілептичних нападів 

після інсульту за рахунок пригнічення активації мікроглії та ви-

вільнення медіатора запалення на моделях щурів (Xuan et al., 

2012). За результатами загальнонаціонального багатоцентрового 

опитування щодо лікування постінсультної епілепсії в Японії 

було показано, що найбільш використовуваними ПЕП при пост-

інсультних епілептичних нападах є леветирацетам, вальпроат 

та карбамазепін (Gilad, 2012).

Останнім часом нові ПЕП є частіше призначуваними препарата-

ми із меншою кількістю побічних ефектів і медикаментозних взає-

модій порівняно із традиційними ПЕП. У масштабному загально-

національному дослідженні було виявлено, що вальпроєва кислота, 

карбамазепін та нові ПЕП, як-то леветирацетам, окскарбазепін, 

топірамат і прегабалін, краще контролювали постінсультні епілеп-

тичні напади із пізнім початком, ніж фенітоїн (Huang et al., 2015).

На основі підтвердженої доказами ефективності та сприятливо-

го профілю безпеки у клінічних дослідженнях леветирацетам був 

запропонований як альтернатива традиційним ПЕП для купіру-

вання постінсультних епілептичних нападів (Belcastro et al., 2008).

Висновки й перспективи
Постінсультні епілептичні напади негативно впливають на про-

гноз при інсульті, зокрема тривалість госпіталізації, інвалідизацію 

та смертність хворих. Загальновизнано, що ранні епілептичні на-

пади мають більший вплив на прогноз пацієнтів, ніж пізні. Важли-

во зазначити, що саме сукупність факторів ризику, найімовірніше, 

зумовлює розвиток епілептичних нападів після інсульту.

Різні механізми постінсультних епілептичних нападів вплива-

ють на патогенез та фізіологічні процеси епілепсії. Однак на сьо-

годні вони залишаються до кінця не з’ясованими. Тож необхідні 

подальші доклінічні та клінічні дослідження для ліпшого розу-

міння аспектів та цілей профілактики й лікування епілептичних 

нападів після перенесеного інсульту.

 Підготувала Олена Коробка
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За даними Ruiz-Gimenez et al. (2010), найрекомендованішими 
ПЕП для лікування пацієнтів з епілепсією після перенесеного 
інсульту є леветирацетам, ламотриджин і габапентин (останній 
як засіб додаткової терапії). Також показано, що у пацієнтів 
із постінсультною епілепсією показники утримання найвищі 
для леветирацетаму та ламотриджину, а найнижчі – для 
карбамазепіну та фенітоїну (Larsson et al., 2020). 

Відповідно до настанови Міжнародної протиепілептичної ліги 
(ILAE, 2013), леветирацетам має найвищий рівень доказовості (А) 
за початкової монотерапії фокальних нападів у дорослих 
(Glauser et al., 2013). Окрім того, леветирацетам є препаратом 
вибору для терапії пацієнтів з епілепсією та кардіальними 
порушеннями, оскільки він не чинить вплив на діяльність 
серцево-судинної системи, ферментативну систему печінки, 
не взаємодіє з іншими ліками, не потребує титрування дози та, 
отже, дає можливість швидше скоротити частоту епілептичних 
нападів і ризик фатальних аритмій (Литовченко, Гримайло, 2015).

Довідка «ЗУ»
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 Внутрішньовенний тромболізис 
для лікування гострого ішемічного інсульту

Внутрішньовенний тромболізис (ВВТ) –  єдиний схвалений метод реперфузійної терапії для пацієнтів 
із гострим ішемічним інсультом. Пропонуємо до вашої уваги основні положення клінічної настанови, 
що є адаптованою для системи охорони здоров’я України версією рекомендацій Європейської 
організації з вивчення інсульту (ESO) із застосування ВВТ для лікування гострого ішемічного інсульту 
2021 р. Документ було обрано й адаптовано національною мультидисциплінарною робочою групою* 
як приклад найкращої практики надання медичної допомоги пацієнтам із гострим ішемічним 
інсультом, що ґрунтується на даних доказової медицини стосовно ефективності й безпеки медичних 
втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її запровад жен ня. Мета розробки даної 
настанови –  допомогти клініцистам і пацієнтам приймати раціональні рішення в різних клінічних 
ситуаціях, а також надати інформаційну підтримку для підвищення якості клінічної практики 
на основі доказів ефективності застосування певних технологій, ліків та організаційних ресурсів 
медичної допомоги. Цей рекомендаційний документ із найкращої медичної практики призначений 
насамперед для лікарів-практиків, які надають як первинну, так і вторинну та третинну медичну допомогу.

ВВТ залишається основою терапії гострого інсульту. 

Правильний відбір пацієнтів і своєчасне лікування є вирі-

шальними. На сьогодні доступні високоякісні докази, які 

підтверджують ефективність ВВТ альтеплазою для поліп-

шення функціонального результату в пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом протягом 4,5 год після появи симп-

томів. Також ВВТ альтеплазою рекомендований в осіб 

із гострим ішемічним інсультом при пробуд жен ні, яких 

востаннє бачили здоровими значно більш ніж 4,5 год тому, 

що мають невідповідність даних на магнітно-резонансній 

томографії (МРТ) у режимі DWI-FLAIR і не є кандидата-

ми для проведення механічної тромбектомії (МТ).

Прагнення скоротити час до початку ВВТ привело 

до пришвидшення терапії пацієнтів з інсультом у деяких 

регіонах Європи. Цей факт проклав шлях до раннього 

лікування в інсультних відділеннях (блоках та центрах) 

та зменшення показників інвалідності внаслідок інсульту 

в тих регіонах, де воно доступне.

Для швидкого проведення ВВТ пацієнтам із гострим 

інсультом потрібна добре функціонуюча система охорони 

здоров’я: екстрено-диспетчерські центри, первинна ме-

дична допомога, служби екстреної (швидкої) медичної до-

помоги, відділення невідкладної допомоги, рентгенологи 

та інсультні команди, координовані судинним неврологом 

або спеціалістом із лікування інсульту. Останній має за-

безпечувати оптимальний відбір пацієнтів та швидке при-

йняття рішення, оскільки ВВТ є ефективнішим, якщо його 

застосовують якомога раніше після виникнення інсульту.

У цьому документі виконано огляд наявних даних ран-

домізованих та спостережних досліджень, які підтверджу-

ють ширше використання ВВТ, особливо щодо відбору 

хворих у пізні часові інтервали та застосування у пацієнтів 

із відносним протипоказанням до альтеплази. Також муль-

тидисциплінарна робоча група окреслила поточний стан 

доказів щодо впливу ВВТ у різних підгруп пацієнтів за-

лежно від часових інтервалів, використовуваних тромболі-

тичних препаратів та стратегій вибору методів візуалізації.

Цю настанову було підготовлено згідно зі стандартною 

операційною процедурою ESO, яка базується на системі 

Робочої групи з розробки, оцінки та експертизи обґрунтова-

ності клінічних рекомендацій (GRADE). Метод Делфі вико-

ристовували для оцінки важливості відповідних результатів 

(середній бал від 10 респондентів за шкалою від 1 до 10):

• функціональний результат, включно зі смертю, 

за модифікованою шкалою Ренкіна (mRS) 0-6 балів: 8,3;

• симптомний внутрішньочерепний крововилив 

(ВЧК): 7,6;

• смерть: 7,4;

• якість життя: 6,2;

• реканалізація, вимірювана методами візуалізації: 5,9;

• велика позачерепна кровотеча: 5,7;

• неврологічний результат, як-то оцінка за шкалою На-

ціональних інститутів охорони здоров’я США (NIHSS): 5,5;

• кінцевий розмір інфаркту, вимірюваний методами 

візуалізації: 4,7.

З огляду на голосування, функціональний результат 

був найбільш пріоритетним, далі йшли сВЧК і смерть. 

Якщо не вказувалося інше, «відмінний» та «хороший» 

результат визначали через три місяці як показники 

за шкалою mRS 0-1 та 0-2 відповідно. Якщо не було 

вказано інше, «кращий функціональний результат» 

відповідав зниженню показника за mRS принаймні 

на один бал через три місяці.

Мультидисциплінарна робоча група сформулювала 

перелік запитань PICO щодо популяції (Population), 

втручання (Intervention), порівняння (Comparator) та ре-

зультату (Outcome). Основні рекомендації базувалися 

на систематичному огляді рандомізованих контрольова-

них досліджень (РКД) ВВТ порівняно з контрольними 

препаратами/втручаннями. За відсутності РКД із відпо-

відної теми було виконано пошук літератури для виявлен-

ня систематичних оглядів нерандомізованих або ключо-

вих спостережних досліджень.

Для кожного запитання PICO та результату визначали 

ризик упередженості, а якість доказів оцінювали як висо-

ку, помірну, низьку або дуже низьку на основі типу наяв-

них доказів (рандомізовані чи спостережні дослід жен ня) 

та міркувань щодо неоднорідності, опосередкованості, 

неточності результатів та ризику упередженості.

Рекомендації було детально переглянуто всіма чле-

нами мультидисциплінарної робочої групи і змінено 

до досягнення консенсусу. Зрештою, документ було роз-

глянуто і схвалено зовнішніми рецензентами та членами 

настанов ної ради ESO й виконавчого комітету.

Лікування протягом 4,5 год після появи симптомів

 Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функціо-

нального результату, ніж відсутність ВВТ, у пацієн-

тів із гострим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год рекомендовано ВВТ альтеплазою (якість 

доказів –  висока, рівень рекомендації –  сильний).

Лікування у період від 4,5 до 9 год після відомої 
появи симптомів без та із використанням 
сучасних методів візуалізації

 Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату, ніж відсутність ВВТ, у па-

цієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

4,5-9 год (відомий час появи симптомів), відібраних 

за допомогою простої (неконтрастної) КТ?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

від 4,5 до 9 год (відомий час появи симптомів) та за відсут-

ності візуалізації головного мозку іншим методом, ніж прос-

та (неконтрастна) КТ, не рекомендовано проводити ВВТ 

(якість доказів –  помірна, рівень рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функці-

онального результату, ніж відсутність ВВТ, у паці-

єнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 4,5-9 год 

(відомий час появи симптомів) і з невідповідністю ядра/

гіпо перфузії при комп’ютерній томографії (КТ) або МРТ?

Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 

4,5-9 год (відомий час появи симптомів) за невідповідності 

ядра/гіпоперфузії при КТ або МРТ, у яких МТ протипока-

зана або не планується, рекомендовано ВВТ альтеплазою 

(якість доказів –  низька, рівень рекомендації –  сильний).

Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 4,5-9 год 

(відомий час появи симптомів) і без невідповідності ядра/

гіпоперфузії при КТ або МРТ 9 із 9 членів групи радять 

не виконувати ВВТ альтеплазою. Для пацієнтів з ішеміч-

ним інсультом тривалістю 4,5-9 год (відомий час появи 

симптомів), госпіталізованих безпосередньо до центру 

з можливістю виконання тромбектомії, за невідповідності 

ядра/гіпоперфузії при КТ або МРТ, у яких є показання 

для МТ, члени групи не змогли досягти консенсусу сто-

совно того, чи потрібно виконувати ВВТ перед проведен-

ням МТ. Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 

4,5-9 год (відомий час появи симптомів), госпіталізованих 

до центру без можливості виконання тромбектомії, за не-

відповідності ядра/гіпоперфузії при КТ чи МРТ, у котрих 

є показання для МТ, 6 із 9 членів групи радять виконувати 

ВВТ перед проведенням МТ.

Інсульт при пробуд жен ні від сну 
та якщо час появи симптомів невідомий

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату, ніж відсутність ВВТ, у па-

цієнтів з ішемічним інсультом при пробуд жен ні від сну / 

якщо час появи симптомів невідомий?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом при 

пробуд жен ні від сну, яких востаннє бачили здоровими 

більш як 4,5 год тому, в котрих наявна невідповідність 

DWI та FLAIR при МРТ, а МТ протипоказана або не пла-

нується, рекомендовано ВВТ альтеплазою (якість до-

казів –  висока, рівень рекомендації –  сильний). Для осіб 

із гострим ішемічним інсультом при пробуд жен ні від сну, 

в яких наявна невідповідність ядра/гіпоперфузії при КТ 

або МРТ до 9 год від середини сну, а МТ протипоказа-

на чи не планується, рекомендовано ВВТ альтеплазою 

(якість доказів –  помірна, рівень рекомендації –  сильний).

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом при пробуд-

жен ні від сну, госпіталізованих безпосередньо до центру 

з можливістю виконання тромбектомії, що могли би бути 

придатними як для ВВТ, так і для МТ, 6 із 9 членів групи 

радять виконувати ВВТ перед МТ. Для осіб із гострим іше-

мічним інсультом при пробуд жен ні від сну, госпіталізованих 

до центру без можливості виконання тромбектомії, які мог-

ли би бути придатними як для ВВТ, так і для МТ, 7 із 9 членів 

групи радять проводити ВВТ перед МТ.

Застосування тенектеплази
Чи приводить ВВТ тенектеплазою до кращого функ-

ціонального результату, ніж ВВТ альтеплазою, у па-

цієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год, яким не показана тромбектомія, слід 

надавати пріоритет ВВТ альтеплазою порівняно із таким 

тенектеплазою (якість доказів –  низька, рівень рекомен-

дації –  слабкий).

Чи приводить ВВТ тенектеплазою до кращого функ-

ціонального результату, ніж ВВТ альтеплазою, в осіб 

із гострим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год 

та оклюзією великої судини, що є кандидатами на МТ 

та для яких розглядається можливість ВВТ до тромбектомії?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та оклюзією великої судини, які є канди-

датами на МТ та для котрих розглядається можливість 

ВВТ перед проведенням тромбектомії, доцільно надавати 

пріоритет ВВТ тенектеплазою в дозі 0,25 мг/кг порівняно 

із ВВТ альтеплазою по 0,9 мг/кг (якість доказів –  низька, 

рівень рекомендації –  слабкий).

Використання альтеплази у низьких дозах
Чи приводить ВВТ альтеплазою у низькій дозі 

до не менш ефективного функціонального результату 

порівняно зі стандартною дозою альтеплази у пацієнтів 

із гос трим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалі-

стю <4,5 год, у яких є показання для ВВТ, рекомендовано 

надавати перевагу стандартній дозі альтеплази (0,9 мг/кг) 

порівняно з альтеплазою в низькій дозі (якість доказів –  

висока, рівень рекомендації –  сильний).

* Склад мультидисциплінарної робочої групи з опрацювання клінічної настанови: д. мед. н., професорка Л.І. Соколова; М.В. Гуляєва; д. мед. н., професор С.О. Дубров; 
д. мед. н., професорка О.Є. Коваленко; к. мед. н. О.О. Колосинська; к. мед. н. М.Р. Костюк; к. мед. н., доцентка Г.Є. Костюковська; к. мед. н. Д.В. Лебединець; 
к. мед. н. С.О. Литвак; к. мед. н. О.М. Ліщишина; Є.О. Мельник; д. мед. н., професорка Л.Ф. Матюха; д. мед. н., професорка Т.С. Міщенко; к. мед. н. В.В. Мороз; 
д. мед. н., професор С.П. Московко; д. мед. н., професор В.З. Нетяженко; д. мед. н. М.Ю. Орлов; к. мед. н., доцентка М.М. Прокопів; д. мед. н., професор Г.Г. Рощін; 
Д.О. Самофалов; к. мед. н. Ю.В. Фломін; к. мед. н. В.О. Холін; В.І. Шуляк; д. мед. н. Л.М. Яковенко.
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Варіанти супутньої терапії
Чи приводять антитромбоцитарні препарати на до-

дачу до ВВТ до кращого функціонального резуль-

тату порівняно лише з ВВТ у пацієнтів із гострим іше-

мічним інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год рекомендовано не застосовувати анти-

тромбоцитарні препарати протягом 24 год після ВВТ 

порівняно із супутньою антитромбоцитарною терапією 

при ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  сильний).

Чи приводить використання додаткового ультразву-

ку при ВВТ до кращого функціонального результа-

ту порівняно лише з ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год не рекомендоване використання додат-

кового ультразвуку у хворих, які отримують ВВТ (якість 

доказів –  низька, рівень рекомендації –  сильний).

Старечий вік, поліморбідність, 
стареча астенія, попередня інвалідність

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів віком від 80 років із гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів віком від 80 років із гострим ішемічним ін-

сультом тривалістю <4,5 год рекомендовано ВВТ альтепла-

зою (якість доказів –  висока, рівень рекомен дації –  сильний).

Як вважають 9 із 9 членів групи, лише вік не повинен 

бути обмежувальним фактором для проведення ВВТ, 

навіть в інших клінічних ситуаціях, охоплених цими 

настановами, як-то інсульт при пробуд жен ні, ішеміч-

ний інсульт тривалістю 4,5-9 год (відомий час появи 

симптомів) з невідповідністю ядра/гіпоперфузії при КТ 

або МРТ, інсульт легкого ступеня з інвалідизувальними 

симптомами тощо.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів, які мають поліморбідність, старечу ас-

тенію або попередню інвалідність, із гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год із поліморбідністю, старечою астенією 

або інвалідністю до інсульту слід проводити ВВТ альте-

плазою (якість доказів –  дуже низька, рівень рекоменда-

ції –  слабкий).

Інсульт легкого ступеня та за швидкого 
покращення неврологічних симптомів

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інвалідизувальним 

інсультом легкого ступеня тривалості <4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інвалідизувальним 

інсультом легкого ступеня тривалістю <4,5 год рекомен-

довано ВВТ альтеплазою (якість доказів –  помірна, рівень 

рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціонального результату порівняно з відсут-

ністю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним неінвалі-

дизувальним інсультом легкого ступеня тривалістю 

<4,5 год?

Для пацієнтів із гострим ішемічним неінвалідизуваль-

ним інсультом легкого ступеня тривалістю <4,5 год ви-

користовувати ВВТ альтеплазою не є доцільним (якість 

доказів –  помірна, рівень рекомендації –  слабкий).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним неінвалідизуваль-

ним інсультом легкого ступеня тривалістю <4,5 год із до-

веденою оклюзією великої судини?

Для пацієнтів із гострим ішемічним неінвалідизу-

вальним інсультом легкого ступеня тривалістю <4,5 год 

із доведеною оклюзією великої судини 6 із 8 членів групи 

радять ВВТ альтеплазою.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціо нального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та за швидкого покращення неврологічних 

симптомів?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та швидким покращенням неврологічних 

симптомів, які все ж є інвалідизувальними, 8 із 9 членів 

групи радять ВВТ альтеплазою. Група погодилася, що рі-

шення про лікування має ґрунтуватися на клінічному 

стані під час госпіталізації, а очікування на зникнення 

симптомів не є виправданим.

Інсульт тяжкого ступеня
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціо нального результату порівняно з відсутніс-

тю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тяж-

кого ступеня тривалістю <4,5 год?

Для пацієнтів із клінічно тяжким гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год рекомендовано ВВТ аль-

теплазою (якість доказів –  помірна, рівень рекоменда-

ції –  сильний). Для хворих, що перенесли гострий іше-

мічний інсульт тривалістю <4,5 год, який визначений 

тяжким за ступенем ранніх ішемічних змін на КТ, ВВТ 

альтеплазою, імовірно, можна розглядати в обраних 

випадках (якість доказів –  дуже низька, рівень рекомен-

дації –  слабкий).

Як зазначили 7 із 9 членів робочої групи, ВВТ аль-

теплазою є доцільним в обраних пацієнтів із тяжким 

інсультом, що корелює з радіологічними ознаками 

великого інфаркту (наприклад, ранні ішемічні зміни 

більш як третини басейну середньої мозкової артерії 

або оцінка <7 балів за шкалою ASPECTS на неконт-

растній КТ). Критерії відбору хворих можуть включати 

придатність для альтернативної стратегії реперфузії 

(механічна тромбектомія), результати візуалізації су-

часними методами (значна невідповідність ядра/гіпо-

перфузії), час від появи симптомів, ступінь ураження 

білої речовини, інші протипоказання для ВВТ та інва-

лідність до інсульту.

Високий рівень артеріального тиску 
та глюкози при госпіталізації

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год із постійно підвищеним артеріальним 

тиском (АТ) понад 185/110 мм рт. ст. незважаючи 

на антигіпертензивну терапію?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та постійно підвищеним систолічним АТ 

>185 мм рт. ст. чи діастолічним АТ >110 мм рт. ст., незва-

жаючи на антигіпертензивну терапію, не слід проводити 

ВВТ альтеплазою (якість доказів –  дуже низька, рівень 

рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціонального результату порівняно з відсут-

ністю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом 

тривалістю <4,5 год та за підвищеного АТ понад 

185/110 мм рт. ст., який згодом був знижений до рівня 

менш як 185/110 мм рт. ст.?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год та систолічним АТ >185 мм рт. ст. або 

діастолічним АТ >110 мм рт. ст., який згодом був зни-

жений до <185 та <110 мм рт. ст. відповідно, рекомен-

довано ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та рівнем глюкози у крові >22,2 ммоль/л 

(>400 мг/дл)?

Для пацієнтів, які перенесли гострий ішемічний 

інсульт тривалістю <4,5 год та мають рівень глюкози 

у крові понад 22,2 ммоль/л (400 мг/дл), проведення 

ВВТ альтеплазою є доцільним (якість доказів –  дуже 

низька, рівень рекомендації –  слабкий). Однак слід зазна-

чити, що ВВТ не повинен заважати застосуванню терапії 

інсуліном у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом 

за високого вмісту глюкози у крові.

Артеріальна гіпертензія до інсульту
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та артеріальною гіпертензією до інсульту?

Для пацієнтів, які перенесли гострий ішемічний ін-

сульт тривалістю <4,5 год та мають підтверджену артері-

альну гіпертензію, що виникла до інсульту, рекомендо-

вано ВВТ альтеплазою (якість доказів –  помірна, рівень 

рекомендації –  сильний).

Наявний цукровий діабет
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та відомим цукровим діабетом?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та відомим цукровим діабетом рекомен-

довано ВВТ альтеплазою (якість доказів –  помірна, рівень 

рекомендації –  сильний).

Використання антитромбоцитарної 
терапії до інсульту

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю ВВТ 

у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, як застосовують антитромбоцитарні препарати?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, які застосовували моно- або подвійну 

антиагрегантну терапію до настання інсульту, слід вико-

нувати ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  сильний).

Застосування антикоагулянтів до інсульту
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю ВВТ 

у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, які застосовують антагоністи вітаміну К (АВК)?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом триваліс-

тю <4,5 год, які застосовують АВК та мають міжнародне 

нормалізоване відношення ≤1,7, рекомендовано прово-

дити ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  сильний). Для хворих, що перенесли гос-

трий ішемічний інсульт тривалістю <4,5 год, отримують 

лікування АВК та мають міжнародне нормалізоване 

відношення >1,7, не рекомендовано ВВТ (якість дока-

зів –  дуже низька, рівень рекомендації –  сильний). Для осіб 

із гострим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год, 

що приймають АВК, а їхні результати аналізу коагулогра-

ми невідомі, ВВТ виконувати не рекомендовано (якість 

доказів –  дуже низька, рівень рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціонального результату порівняно з відсут-

ністю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом 

тривалістю <4,5 год, які застосовують оральні анти-

коагулянти, що не є АВК (НОАК)?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год, що застосовували НОАК протягом 

останніх 48 год до появи симптомів інсульту і не мають 

конкретних аналізів коагулограми (як-то калібрована 

активність анти-Ха для інгібіторів фактора Ха, тромбі-

новий час для дабігатрану або концентрації НОАК у кро-

ві) ВВТ не є доцільним (якість доказів –  дуже низька, 

рівень рекомендації –  сильний).

Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, які застосовували НОАК протягом останніх 48 год 

до появи симптомів інсульту і мають активність анти-Ха 

<0,5 Од/мл (для інгібіторів фактора Ха) або тромбіновий 

час <60 с (для прямих інгібіторів тромбіну), 7 із 9 членів 

групи радять ВВТ альтеплазою. Для осіб з ішемічним ін-

сультом тривалістю <4,5 год, які отримували дабігатран 

упродовж останніх 48 год до виникнення симптомів ін-

сульту, 8 із 9 членів групи радять комбінацію ідаруцизумабу 

та ВВТ альтеплазою порівняно з відсутністю ВВТ. 

Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, які застосовували інгібітори фактора Ха про-

тягом останніх 48 год до розвитку симптомів інсульту, 

9 із 9 членів групи не радять комбінацію андексанету 

та ВВТ альтеплазою порівняно з відсутністю ВВТ.

Закінчення на наст. стор.
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Потенційні фактори ризику кровотечі
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціонального результату порівняно з від-

сутністю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсуль-

том тривалістю <4,5 год, які мають низьку кількість 

тромбоцитів?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год та відомою кількістю тромбоцитів 

<100×109/л не слід використовувати ВВТ (якість дока-

зів –  дуже низька, рівень рекомендації –  слабкий). Для осіб 

із гострим ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год 

та невідомим вмістом тромбоцитів до початку ВВТ, якщо 

відсутні причини для отримання аномальних значень, 

рекомендовано розпочати ВВТ альтеплазою в очікуванні 

результатів лабораторних аналізів (якість доказів –  дуже 

низька, рівень рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких в анамнезі наявна нещодавня трав-

ма, хірургічна операція або біопсія?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, які перенесли велику хірургічну опера-

цію в місці, яке не піддається стисканню, де кровотеча, 

ймовірно, спричинить значний крововилив (наприк-

лад, живіт, грудна клітка, череп, добре васкуляризо-

вані тканини або велика артерія) протягом попередніх 

14 днів, ВВТ не рекомендовано (якість доказів –  дуже 

низька, рівень рекомендації –  сильний).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких в анамнезі наявний ВЧК?

Для пацієнтів з ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, у яких в анамнезі наявний ВЧК, 8 із 9 членів 

групи радять ВВТ альтеплазою в окремих випадках. 

Наприклад, внутрішньовенний тромболізис можна 

розглянути, якщо з моменту крововиливу минуло бага-

то часу, або за наявності нерецидивувальних або вилі-

куваних основних причин крововиливу (як-то травма, 

субарахної дальний крововилив із подальшим ендо-

васкулярним чи хірургічним видаленням аневризми 

або використання специфічних антитромботичних 

препаратів).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких наявні церебральні мікрокрово-

виливи (ЦМК)?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом три-

валістю <4,5 год, у яких кількість ЦМК невідома або 

мала (наприклад, <10), ВВТ альтеплазою є доцільним 

(якість доказів –  низька, рівень рекомендації –  слаб-

кий). Для осіб із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у котрих раніше було відомо про вели-

ку кількість ЦМК (наприклад, >10), не слід проводити 

ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень реко-

мендації –  слабкий). Для пацієнтів з ішемічним інсуль-

том тривалістю <4,5 год 9 із 9 членів групи не радять 

систематичний скринінг методом МРТ для оцінки 

кількості ЦМК до прийняття терапевтичного рішен-

ня стосовно ВВТ.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого 

функціонального результату порівняно з від-

сутністю ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсуль-

том тривалістю <4,5 год, у яких наявні ураження білої 

мозкової речовини?

Для пацієнтів, які перенесли гострий ішемічний 

інсульт тривалістю <4,5 год та мають ураження білої 

речовини від легкого до помірного ступеня, рекомендо-

вано ВВТ альтеплазою (якість доказів –  помірна, рівень 

рекомендації –  сильний). Для осіб із гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год та ураженнями білої ре-

човини тяжкого ступеня застосування ВВТ альтеплазою 

є доцільним (якість доказів –  низька, рівень рекомен-

дації –  слабкий).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких наявна нерозірвана аневризма 

головного мозку?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, у котрих наявна нерозірвана аневризма головно-

го мозку, слід проводити ВВТ альтеплазою (якість дока-

зів –  дуже низька, рівень рекомендації –  слабкий).

Інші супутні захворювання
Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких в анамнезі наявний ішемічний 

інсульт протягом останніх трьох місяців?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, у яких в анамнезі наявний ішемічний інсульт про-

тягом останніх трьох місяців, 9 із 9 членів групи проголосу-

вали за ВВТ альтеплазою в окремих випадках, наприклад, 

у разі невеликого інфаркту, інсульту, що виник більш ніж мі-

сяць тому, або хороших показників клінічного відновлення.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких спостерігався судомний напад 

під час появи симптомів інсульту?

Для пацієнтів, які перенесли гострий ішемічний інсульт 

тривалістю <4,5 год, у котрих спостерігався судомний 

напад під час появи симптомів інсульту та немає підоз-

ри на наявність стану, що імітує інсульт, або на серйозну 

травму голови, ВВТ альтеплазою є доцільним (якість до-

казів –  дуже низька, рівень рекомендації –  слабкий).

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких наявне розшарування (дисекція) 

дуги аорти, сонної або внутрішньомозкової артерії?

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год та розшаруванням (дисекцією) дуги аорти 

ВВТ не рекомендовано (якість доказів –  дуже низька, рі-

вень рекомендації –  сильний). В осіб із гострим ішемічним 

інсультом тривалістю <4,5 год та ізольованими розшару-

ваннями (дисекціями) шийної артерії слід виконувати 

ВВТ альтеплазою (якість доказів –  низька, рівень реко-

мендації –  слабкий).

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год та розшаруванням (дисекцією) внутрішньомозко-

вої артерії 6 із 9 членів групи не радять ВВТ альтеплазою.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ в пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, у яких був інфаркт міокарда (ІМ) протя-

гом останніх трьох місяців?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, у яких в анамнезі наявний підгострий (>6 год) 

ІМ з елевацією сегмента ST протягом останніх семи днів, 

не варто застосовувати ВВТ (якість доказів –  дуже низька, 

рівень рекомендації –  слабкий). Для пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом тривалістю <4,5 год, у яких в анам-

незі наявний ІМ без елевації сегмента ST протягом остан-

ніх трьох місяців, ВВТ альтеплазою є доцільним (якість 

доказів –  дуже низька, рівень рекомендації –  слабкий).

Для пацієнтів із гострим ішемічним інсультом тривалістю 

<4,5 год, які перенесли ІМ з елевацією сегмента ST від тижня 

до трьох місяців до появи симптомів інсульту, 9 із 9 членів 

групи радять ВВТ альтеплазою в конкретних ситуаціях. По-

казники, які слід враховувати, –  це розмір ІМ, чи проводила-

ся реканалізаційна терапія при ІМ та ехокардіографічні дані.

Чи приводить ВВТ альтеплазою до кращого функ-

ціонального результату порівняно з відсутністю 

ВВТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива-

лістю <4,5 год, які мають інфекційний ендокардит?

У пацієнтів із гострим ішемічним інсультом трива лістю 

<4,5 год та очевидним або підозрюваним діагнозом інфек-

ційного ендокардиту не слід використовувати ВВТ (якість 

доказів –  низька, рівень рекомендації –  сильний).

Обговорення
Мета цієї настанови –  допомогти лікарям у прийнятті 

рішень щодо ВВТ при гострому ішемічному інсульті. 

За можливості, рекомендації базувалися на РКД чи мета-

аналізі даних окремих учасників РКД, а не спостереж-

них дослід жен нях, які більш схильні до упередженості 

та спотворення результатів. Було виявлено високоякісні 

докази для надання рекомендацій щодо часу лікуван-

ня, пацієнтів різного віку та тяжкості інсульту, основані 

на аналізі даних окремих учасників усіх досліджень ВВТ 

альтеплазою на сьогодні.

На додачу, було запроваджено окремі рекомендації для 

хворих із невідомим та відомим часом появи симптомів 

інсульту більш ніж 4,5 год, оскільки вони відповідають 

двом різним клінічним сценаріям. Багато пацієнтів з ін-

сультом при пробуд жен ні можуть мати дійсно «справж-

ній» інсульт з часом від початку менш ніж 4,5 год. Отже, 

з патофізіологічної точки зору ця ситуація помітно відріз-

няється від інсультів тривалістю понад 4,5 год.

Окрім того, згідно із наявним клінічним досвідом, ін-

формація про те, відомий чи невідомий час виникнення 

симптомів, зазвичай доступна, коли пацієнт прибуває 

до лікарні. На підставі результатів метааналізу даних 

окремих учасників РКД проведення ВВТ рекомендова-

но в осіб із невідомим часом появи симптомів інсульту, 

вибраних за допомогою сучасних методів візуалізації 

(невідповідність DWI-FLAIR або ядра/гіпоперфузії). 

Подовження часового інтервалу понад 4,5 год від ві-

домого часу розвитку симптомів також можливе, якщо 

перфузійно-дифузійна МРТ або перфузійна КТ пока-

зують потенційно відновлювану тканину мозку. Однак 

не завжди доступні термінові сучасні методи візуалізації 

головного мозку, що може обмежити негайне застосу-

вання цих рекомендацій.

Незважаючи на те, що існує низка високоякісних ви-

пробувань, якими керується практика, певні рекоменда-

ції базуються на низькій або дуже низькій якості доказів. 

Вони випливали з метааналізу невеликих, одиничних 

рандомізованих або спостережних досліджень. На дода-

ток, хоча підтверджено потенційну користь тенектепла-

зи, залишається невизначеним, чи має вона не меншу 

ефективність порівняно з альтеплазою для всіх пацієнтів 

із гострим ішемічним інсультом. Однак було знайдено 

докази низької якості, що дозволяють надавати перевагу 

тенектеплазі над альтеплазою у хворих з оклюзією вели-

кої судини, які є кандидатами на МТ.

Перевагами цих настанов є системний підхід до по-

шуку літератури та рекомендації GRADE. Однак багато 

запитань, поставлених перед робочою групою з розроб-

ки даного модуля настанов, стосувалися конкретних 

підгруп пацієнтів із різними клінічними характеристи-

ками або тих, хто приймав певні препарати від самого 

початку. У багатьох із них були клінічні невизначеності 

щодо співвідношення користі та шкоди від ВВТ. Од-

нак за відсутності досліджень, які б випадковим чином 

розподіляли учасників цих підгруп для виконання ВВТ 

або контролю, точні ефекти лікування невідомі. Було б 

помилкою трактувати помірковано вищий ризик симп-

томного ВЧК після ВВТ як причину не лікувати таких 

хворих, оскільки користь альтеплази не була кількісно 

визначена. 

Отже, майже у всіх випадках найкращим прогнозом 

ефекту ВВТ є середній пацієнт, який лікувався на той 

момент у рандомізованому дослід жен ні, а не хворий, 

що має дуже схожі характеристики зі спостережного 

дослід жен ня.

Наступним пріоритетом досліджень тромболізису 

є те, як широко застосовувати процедуру у групах на-

селення, які найбільше його потребують. Це пацієнти 

в тих країнах та регіонах Європи, де спостерігаються 

найвищі показники частоти інсульту та найнижчий рі-

вень використання тромболізису. В даній ситуації зна-

добляться методи для якомога швидшого та найпрості-

шого прийняття рішень щодо ВВТ та усунення бар’єрів, 

пов’язаних із початковими критеріями виключення, які 

не підтверджуються поточними доказами рандомізова-

них або обсерваційних досліджень. Необхідні подальше 

навчання, впровад жен ня та підвищення рівня безпе-

ки ВВТ, зниження вартості тромболітичних препаратів 

і розподіл ресурсів для лікування інсульту там, де частота 

інсультів є найвищою.

Адаптовану версію документа читайте на сайті 
www.dec.gov.ua

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.eso-stroke.org
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Лікування постінсультної депресії: 
аналіз відповіді пацієнтів на есциталопрам

Постінсультна депресія (ПІД) є вельми поширеним станом, що погіршує клінічний 
результат та якість життя хворих. Ефективність фармакотерапії, зокрема 
антидепресантами, у пацієнтів із симптомами ПІД варіює. E.-J. Lee et al. мали на меті 
вивчити, як впливає есциталопрам на ПІД залежно від індивідуальних симптомів 
депресії та локалізації вогнища інсульту. Отримані результати опубліковані 
у виданні Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology (2021; 34 (6): 565-573).

Фармакотерапія ПІД часто є недостатньо 

ефективною, що, ймовірно, пов’язано з гетеро-

генними механізмами цього стану (Kim, 2016; 

Lee et al., 2020). ПІД може частково розвива-

тися через пошкод жен ня нейромедіаторних 

волокон, що простягаються від стовбура мозку 

до лобової кори (Terroni et al., 2011; Numasawa 

et al., 2017). Тож ефективність медикаментоз-

ного лікування, зокрема селективними інгі-

біторами зворотного захоплення серотоніну 

(СІЗЗС), у пацієнтів із симптомами ПІД може 

варіювати залежно від локалізації інсульту.

Крім того, різна терапевтична відповідь 

може асоціюватися з невідповідним ви-

користанням діагностичних інструментів 

у хворих після перенесеного інсульту. Біль-

шість методик оцінки ПІД призначені для 

осіб із психічними розладами без структур-

них пошкоджень мозку і стосуються таких 

симптомів, як швидка стомлюваність, пору-

шення сну, труднощі з концентрацією уваги 

тощо. У пацієнтів із гос трим інсультом такі 

симптоми можуть бути вторинними щодо 

неврологічних розладів, змін нав колишнього 

середовища чи приймання ліків. Тому хворі, 

в яких наявні переважно саме такі симпто-

ми, можуть бути менш чутливими до терапії 

антидепресантами.

У даному контексті E.-J. Lee et al. (2020) при-

пустили, що дія СІЗЗС змінюється залежно 

від виразності нейроповедінкових симптомів 

та вогнища інсульту. Щоб перевірити цю гіпоте-

зу, вони виконали ретроспективний аналіз даних 

нещодавнього клінічного випробування ефекту 

есциталопраму, в якому вивчали локалізацію 

уражень при інсульті та різноманітні симптоми 

депресії у пацієнтів із гострим інсультом.

Матеріали й методи
Дизайн дослід жен ня 
та інструменти оцінки

Ретроспективний аналіз включав дані ран-

домізованого подвійного сліпого плацебо- 

контрольованого багатоцентрового клінічного 

випробування EMOTION, проведеного в пе-

ріод 2011-2014 рр. (Kim et al., 2017). У дослі-

д жен ня увійшли 478 пацієнтів, що відповідали 

таким критеріям:

• вік 20 років;

• перенесений гострий інсульт протягом 

21 дня (у 456 –  ішемічний, у 22 –  геморагічний);

• наявність неврологічного дефіциту (≥2 ба -

ли за шкалою Ренкіна);

• надання інформованої згоди на участь.

Критеріями виключення були: діагностова-

на депресія або інші психічні розлади в анам-

незі до епізоду інсульту; змінений психічний 

статус, тяжка деменція та/або афазія, що приз-

вели до виникнення труднощів у спілкуванні 

(Winblad, Poritis, 1999). Пацієнти з симптома-

ми депресії під час скринінгу були включені 

у дослід жен ня, але особи з виразними суїци-

дальними думками –  виключені.

Учасники протягом 12 тижнів отримували 

есциталопрам у початковій дозі 5 мг/добу, 

яку з 2-го тижня поступово збільшували 

до 10 мг/добу за відсутності побічних явищ, 

або плацебо. Потім вони перебували під наг-

лядом ще 12 тижнів без застосування дослі-

джуваних препаратів.

Первинне обстеження хворих проводили 

після стабілізації неврологічного стану, по-

рушеного внаслідок інсульту (зазвичай через 

три дні). Симптоми ПІД оцінювали за допо-

могою шкали депресії Монтгомері –  Асберг 

(MADRS) від 0 до 6 балів (чим вищий бал, 

тим тяжчі прояви депресії) (Khan et al., 2004). 

Показники MADRS аналізували на початку 

та через 12 тижнів із метою визначення ефекту 

есциталопраму під час лікування. Неврологіч-

ний дефіцит оцінювали за шкалою інсульту 

Національних інститутів охорони здоров’я 

США (NIHSS) (Brott et al., 1989).

Локалізація вогнища інсульту
Локалізацію осередку інсульту (лобова, тім’я-

на, скронева, потилична, підкіркова ділянка, 

таламус, середній, довгастий мозок, міст і мо-

зочок) було підтверджено за даними магнітно- 

резонансної чи комп’ютерної томографії (Kim 

et al., 2017). Автори розподілили локалізації 

вогнищ інсульту на три групи: пошкод жен ня 

середнього мозку чи моста, лобної або під-

кіркової ділянки мозку та інші (Paxinos et al., 

2012). Пацієнти із множинними ураженнями 

за різними категоріями (n=5) не були включені 

до аналізу локалізації осередку інсульту.

Статистичний аналіз
Аналіз проводили на основі ІТТ-популяції 

(всі рандомізовані пацієнти відповідно до при-

значеного лікування). Вихідні характеристики 

та клінічні змінні порівнювали між групами 

лікування та локалізації інсульту за допомогою 

критерію хі-квадрат (або точного критерію 

Фішера) для категорійних змінних та t-крите-

рію Стьюдента (чи U-критерію Манна –  Уїт-

ні) –  для безперервних. Вплив есциталопраму 

на основний результат (зміну загального бала 

за MADRS через 12 тижнів) досліджували 

за допомогою лінійної регресії з множинними 

змінними. Також для груп локалізації уражен-

ня були розраховані середні значення за ме-

тодом найменших квадратів, щоб визначити 

величину незалежного впливу кожної з них 

на зміни симптомів депресії. Двобічні p<0,05 

вважалися статистично значущими.

Результати
Із загальної кількості учасників оцінювання 

за MADRS упродовж 12 тижнів пройшли 73,8%. 

Кількість вибулих із дослід жен ня протягом цього 

періоду була порівнянною між групами (плацебо 

та есциталопраму –  65 vs 60 осіб відповідно).

Вихідна тяжкість симптомів депресії 

у групах плацебо й есциталопраму, оцінена 

за MADRS, була однаковою. Оскільки невро-

логічний дефіцит із часом зменшувався, також 

мало місце полегшення симптомів депресії. 

При цьому зміна загального бала за MADRS 

була значно виразнішою у пацієнтів, які от-

римували есциталопрам (рисунок). Серед 

окремих симптомів у групі есциталопраму 

полішилися показники за трьома пунктами 

MADRS, як-то явний смуток, повідомлення 

про сумні думки та песимістичний настрій.

Серед пацієнтів, включених до аналізу ло-

калізації вогнища інсульту (n=473), 101 мав 

ураження середнього мозку / моста, а 278 –  

лобно-підкіркової зони. Неврологічний де-

фіцит у цих групах був вищого ступеня, ніж 

у хворих з іншими ураженнями. Згідно з отри-

маними результатами, було продемонстровано 

ефективність есциталопраму в осіб із лобно- 

підкірковими порушеннями.

Есциталопрам загалом добре переносився 

(Kim et al., 2017). Міжгрупова прихильність 

до лікування була зіставною (для плацебо 

та есциталопраму –  86,3 vs 89,3% відповідно).

Обговорення
E.-J. Lee et al. (2020) виявили, що фарма-

кологічний ефект стосовно ПІД варіював за-

лежно від індивідуальних симптомів депресії 

та локалізації вогнищ інсульту, які не врахову-

валися у попередніх дослід жен нях.

Було показано, що есциталопрам значно 

зменшував прояви явного смутку, повідом-

лення про сумні думки та песимістичний 

настрій (McNutt et al., 2012). Своєю чергою 

змін щодо труднощів із концентрацією ува-

ги, зниження сну/апетиту та стомлюваності 

не відбулося. Імовірно, це пов’язано з тим, 

що учасники дослід жен ня перенесли гострий 

інсульт, а симптоми когнітивного або нейро-

вегетативного характеру могли бути частково 

спричинені інсультом та пов’язаними з ним 

факторами (наприклад, зміною навколишньо-

го середовища, прийманням ліків), а тому – 

й менш чутливими до есциталопраму.

Тож автори припустили, що відповідь на лі-

кування антидепресантами у пацієнтів із гос-

трим інсультом за допомогою діагностичних 

інструментів, що використовують вегетатив-

ні симптоми для характеристики ПІД, могла 

бути недооціненою з огляду на те, що частота 

цих симптомів є вищою на ранніх, ніж на піз-

ніх стадіях ПІД (Tateno et al., 2002).

Крім того, СІЗЗС можуть бути ефективні-

шими при ПІД залежно від тяжкості симпто-

мів. Оскільки у поточній роботі використову-

вали лише есциталопрам, необхідні додаткові 

дослід жен ня із залученням інших антидепре-

сантів для з’ясування властивих їм відміннос-

тей фармакологічних ефектів щодо кожного 

з симптомів депресії.

На додаток, автори висунули гіпотезу, що 

дія СІЗЗС варіює залежно від локалізації 

вогнища інсульту. Дійсно, значуща відповідь 

на фармако терапію спостерігалася у пацієнтів 

із ураженнями в лобно-підкірковій зоні, на від-

міну від таких у середньому мозку й мості. Од-

ним із можливих пояснень цієї невідповідності 

може бути те, що ступінь і кількість пошко-

джених серотонінових волокон відрізняються 

між групами, що могло призвести до різної 

терапевтичної відповіді на СІЗЗС (Stahl, 1998).

Висновки
За результатами дослід жен ня E.-J. Lee et al. 

(2020) було продемонстровано, що терапевтич-

ний ефект при ПІД залежить від окремих симп-

томів депресії та локалізації вогнищ інсульту. 

Тож у майбутніх клінічних випробуваннях слід 

враховувати різну фармакологічну ефектив-

ність залежно від тяжкості симптомів і лока-

лізацій уражень. Застосування індивідуальних 

стратегій лікування при веденні хворих із симп-

томами депресії після перенесеного інсульту 

забезпечить максимальну ефективність терапії.

 Підготувала Олена Коробка

Рисунок. Симптоми депресії 
та неврологічний дефіцит у пацієнтів із ПІД 

протягом 12 тижнів
Примітки: Пунктир відповідає середнім значенням, відрізки –  
стандартним похибкам; * р<0,05 при порівнянні змін балів 
від вихідного рівня між досліджуваними групами.

Адаптовано за E.-J. Lee et al., 2021
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Хвороба Фабрі як одна із форм патології 
малих судин головного мозку

У жовтні 2021 р. в Харкові відбувся науковий симпозіум «Персоніфіковані підходи неврологічної, 
психіатричної, наркологічної допомоги». Під час заходу погляд невролога на хворобу Фабрі (ХФ) висвітлив 
у своїй доповіді керівник відділу судинної патології головного мозку та реабілітації ДУ «Інститут неврології, 
психіатрії та наркології НАМН України» (м. Харків), д. мед. н., професор Владислав Миколайович Міщенко.   

Говорячи про хворобу Фабрі як одну із причин ранніх 

інсультів, Владислав Миколайович поглянув на неї під 

іншим кутом. Він порівняв перебіг захворювання із па-

тологією малих судин головного мозку, що також є од-

ним із «німих» чинників цереброваскулярних патологій.

Хвороба Фабрі (ХФ) –  це прогресуюче мультисистем-

не захворювання, яке істотно знижує якість та трива-

лість життя пацієнтів. Перші симптоми хвороби зазви-

чай з’являються в підлітковому віці. Згідно з даними 

скринінгу новонароджених, класична ХФ зустрічається 

тільки приблизно у 2-14% усіх пацієнтів (Spada et al., 

2006; Atherton et al., 2015). 

Доповідач зазначив, що класична ХФ представлена 

різноманітними неспецифічними мультисистемними 

симптомами, які часто перетинаються з такими інших 

захворювань. Периферичні невропатії та біль –  часті ран-

ні симптоми класичної ХФ. У 70% випадків має місце 

виразний і виснажливий невропатичний біль хронічно-

го або кризового перебігу. Зазвичай біль вперше вини-

кає у підлітковому віці, але у низці випадків може бути 

першим симптомом захворювання та починатися дуже 

рано –  від дворічного віку. Пацієнти висловлюють скарги 

на акропарестезії –  нестерпний, пекучий біль, переважно 

в долонях і підошвах стоп, що іррадіює в проксимальні 

відділи кінцівок. Іноді больові кризи настільки виснаж-

ливі та нестерпні, що призводять до суїцидальних спроб.

Причиною болю є невропатія дрібних волокон. Вона 

може розвиватися в результаті широкого спектра пору-

шень, таких як цукровий діабет, зловживання алкоголем 

та імунологічні захворювання, але у 30-40% пацієнтів 

етіо логія залишається неясною. Тому слід виконувати 

діа гностику ХФ в усіх випадках невропатії дрібних 

волокон невідомого ґенезу (Schelleckes et al., 2014).

За класичного перебігу ХФ цереброваскулярні 

ускладнення і прогресування автономної дисфунк-

ції починаються в дитинстві (Schiffmann et al., 2002). 

Тяжкість симптомів із часом змінюється: від головного 

болю до ТІА та ішемічного інсульту (Germain et al., 2010; 

Schelleckes et al., 2014).

Інсульт може бути першим проявом ХФ. Медіана віку 

першого інсульту в пацієнтів із ХФ становить 39 років 

у чоловіків і 46 років у жінок. Наявність першого заре-

єстрованого інсульту до діагностування ХФ було від-

значено у 50% чоловіків і 38% жінок (Sims et al., 2009). 

Частота розвитку ХФ становить 0,5-1,2% у молодих 

пацієнтів з інсультом, тому ХФ слід підозрювати в усіх 

випадках інсульту в осіб молодого віку (Rolfs et al., 2013).

Дослідження головного мозку в осіб із ХФ показа-

ли, що причиною цих порушень є патологія судин (зви-

вистість та розширення). Порушення мозкового крово-

обігу можуть виникати в будь-яких судинних басейнах 

головного мозку з переважною локалізацією в задніх 

відділах, що пояснюється їх підвищеною перфузією. 

Слід зауважити, що інсульти можуть розвиватися в па-

цієнтів і без іншої неврологічної маніфестації хвороби 

(Schiffmann et al., 2002).

Доповідач навів результати спостереження за 2446 па-

цієнтами в обсерваційному реєстрі ХФ: інсульт трапився 

в 138 із них, зокрема у 86 із 1243 чоловіків та 52 із 1203 жі-

нок. Більшість інсультів були ішемічними (87%). Середній 

вік першого інсульту в представників чоловічої та жіно-

чої статі становив 39,0 і 45,7 року відповідно. Частка осіб 

із першим інсультом до встановлення діагнозу ХФ у чоло-

віків та жінок була 50 і 38% відповідно. Кількість чоловіків, 

які перенесли інсульт до розвитку ниркової або серцевої 

недостатності, становила 71 і 77% відповідно.

Патофізіологічною основою церебральних уражень 

при ХФ є васкулопатія та патологічне розширення арте-

рій, що зрештою призводить до ТІА та майже завжди –  

до інсульту (Moore et al., 2001). Результати МРТ головного 

мозку у молодих пацієнтів із ХФ та гострою церебровас-

кулярною подією виявили ті самі зміни, що притаманні 

особам із хворобою малих судин (Fazekas, 2015):

• ураження білої речовини у глибоких відділах та пе-

ривентрикулярній зоні головного мозку;

• лакунарні інфаркти;

• церебральні крововиливи;

• звивистість за зміни діаметра основної артерії;

• зміни в задніх відділах таламуса.

У 44,4% дорослих пацієнтів із ХФ за даними МРТ має 

місце мікросудинна патологія, а у 11% осіб без інсульту 

в анамнезі виявляються внутрішньомозкові мікрокрово-

виливи (Reisin et al., 2011). Патологія малих артерій голов-

ного мозку у вигляді лакунарних інфарктів, ураження білої 

речовини, внутрішньомозкових крововиливів спостеріга-

ється при ХФ частіше, ніж інсульт, пов’язаний з уражен-

ням великої артерії (Buechner et al., 2008; Moore et al., 2007).

Хоча перші симптоми ХФ зазвичай з’являються в ди-

тячому віці, діагноз встановлюють у 20-30 років і піз-

ніше. У значної частки хворих патологія залишається 

недіагностованою внаслідок недостатньої обізнаності 

та низької настороженості лікарів. За даними статис-

тики у США, до постановки заключного діагнозу па-

цієнти відвідують до дев’яти фахівців. Час від перших 

симптомів до встановлення діагнозу становить 15 років. 

Помилкові діагнози та несвоєчасна діагностика приз-

водять до прогресування незворотних змін у тканинах.

Владислав Миколайович зазначив, що обов’язково-

му скринінгу на ХФ мають підлягати:

1. Молоді пацієнти з інсультом або ТІА.

2. Пацієнти з розсіяним склерозом, в яких перебіг є не-

типовим (або без олігоклональних смуг у лікворі).

3. Особи із поліневропатією і характерним больовим 

синдромом.

4. Пацієнти з неясною неврологічною симптоматикою.

5. Хворі з поєднаною неврологічною симптоматикою 

і ураженням інших систем (серце, нирки, очі).

6. Пацієнти з сімейним анамнезом ХФ.

При підозрі на ХФ необхідним є визначення фермент-

ної активності α-Gal A в лейкоцитах, плазмі, сухій плямі 

крові. 

Вимірювання ферментативної активності в лейкоци-

тах –  «золотий стандарт» діагностики ХФ у чоловіків. 

У більшості випадків перебіг захворювання є тяжчим се-

ред чоловіків. У жінок активність α-Gal A може залиша-

тися в межах норми. При підозрі на ХФ в цьому випадку 

необхідне підтвердження діагнозу за допомогою моле-

кулярно-генетичного аналізу. Підтвердження діагнозу 

в одного пацієнта дозволяє виявити в середньому п’ять 

осіб із ХФ серед його родичів (Oqvist et al., 2009).

Підсумовуючи, професор В. М. Міщенко підкрес-

лив, що пацієнти із ХФ мають високий ризик летального 

результату від ниркових, серцево-судинних та церебро-

васкулярних ускладнень. Оптимальне ведення таких хво-

рих включає специфічну патогенетичну терапію –  ФЗТ 

агалсидазою бета (препарат Фабразим®*) і застосування 

симтоматичних методів та лікарських засобів, а також ре-

гулярне обстеження пацієнтів лікарями кількох спеціаль-

ностей. Ранні діагностика та початок терапії є необхід-

ними для досягнення лікувальних цілей та уповільнення 

прогресування хвороби.  

Інсульт і хронічна хвороба нирок як поширені ускладнення при хворобі Фабрі

Розвиток науки та, зокрема, медичної генетики людини дозволив відкрити природу багатьох захворювань 
і синдромів, що раніше вважалися захворюваннями із невстановленою етіологією. Однією із таких генетичних 
прогресуючих патологій є хвороба Фабрі (ХФ). Пропонуємо до уваги читачів огляд статті з останніми 
клінічними даними щодо ХФ авторів D. Tapia і V. Kimonis, опублікованої у виданні Journal of Stroke & 
Cerebrovascular Diseases (2021; 30 (9): 105423).  

Хвороба Фабрі: захворюваність, 
класифікація та симптоматика

Хвороба Фабрі (ХФ) –  це спадковий метаболічний роз-

лад із Х-зчепленим типом успадкування, що викликає дефі-

цит лізосомального ферменту α-галактозидази A (α-Gal A). 

Відсутність або зменшена кількість ферменту є результатом 

порушень у гені α-галактозидази А (GLA), які призводять 

до прогресуючого накопичення субстрату глоботріаозил-

цераміду (Gb3 чи GL3) (Mehta et al., 2020). Повідомляється 

про понад 900 патогенетичних варіантів хвороби, більшість 

з яких являють собою сімейно-специфічні (Ortiz et al., 2018).

Захворюваність на ХФ становить 1 випадок на 40 тис. 

осіб. Однак дані скринінгу новонароджених продемон-

стрували, що цей показник може бути набагато вищим, 

особливо для некласичних форм ХФ (Desnick et al., 2020). 

ХФ уражає представників обох статей, але жінки зазви-

чай мають ширший спектр фенотипів захворювання, 

переважно через випадкову інактивацію X-хромосоми 

(Wilcox et al., 2008). Прояви хвороби у жінок варіюють 

від безсимптомного носійства до тяжкого ураження 

на кшталт перебігу ХФ у чоловіків, однак у більшості 

випадків є чимось середнім.

ХФ класифікується як класична або атипова. Класична 

форма охоплює більшість тяжких патологій і зазвичай 

зумовлена невеликою кількістю ферменту α-Gal A або 

його «неробочими» формами. Перші прояви захворю-

вання зазвичай з’являються у дитинстві; воно уражає 

багато систем органів, а симптоми швидко прогресують 

до більш гострих. На відміну від класичної, атипова фор-

ма ХФ переважно зумовлена залишковою ферментатив-

ною активністю α-Gal A; хвороба найчастіше проявля-

ється в дорослому віці, уражаючи менше систем органів, 

а симптоми є менш вираженими (Arends et al., 2018).

Симптоми ХФ включають залучення різних систем ор-

ганів, що є результатом накопичення Gb3 в ендотеліаль-

них клітинах та ініціює низхідний каскад подій, який веде 

до запалення і пошкодження органів (Rozenfeld et al., 2017). 

* Лікарський засіб Фабразим®, порошок для приготування концентрату 5 мг/мл для розчину для інфузій, зареєстрований в Україні. Р.П. № UA/10306/01/01.
Наказ МОЗ України № 2352 від 28.11.2019. Зміни внесено Наказ МОЗ № 2034 від 23.09.2021.

В.М. Міщенко

Закінчення на наст. стор.
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Ранні прояви хвороби здебільшого включають:

• невропатичний біль;

• залучення шлунково-кишкового тракту;

• гіпогідроз;

• слухові й зорові аномалії;

• ранню патологію серця та нирок.

Залучення основних органів стає очевидним у дорос-

лому віці з прогресуванням ураження серця, нирок і цен-

тральної нервової системи (ЦНС).

Нині застосовують два схвалені Управлінням із конт-

ролю за якістю харчових продуктів та лікарських засобів 

США (FDA) підходи до лікування ХФ, які дозволяють 

зменшити прогресування хвороби. Ферментнозамісна 

терапія (ФЗТ) агалсидазою бета (препарат Фабразим®*) 

проводиться в дозі 1 мг/кг маси тіла один раз на два тижні 

способом внутрішньовенної інфузії (Eng et al., 2001).

Залучення нирок
Захворювання нирок є основним ускладненням 

ХФ, що пов’язано з накопиченням глікосфінголіпідів 

Gb3 у нефроні. Безперервне накопичення Gb3 протягом 

усього життя призводить до прогресуючої відмови нирки; 

відкладення можуть бути наявними в більшості типів клі-

тин нирок до початку втрати ниркою функції клубочкової 

фільтрації. Gb3 в основному накопичується в подоцитах 

гломерул, що призводить до виснаження ніжок подоциту 

і передує патологічній альбумінурії (Eikrem et al., 2017).

Відкладення можна візуалізувати методом світлової 

мікроскопії через характерні структури «стільників», 

які при електронній мікроскопії виглядають як посму-

говані тільця (Colpart et al., 2017). Альбумінурія зазвичай 

починається на 2-3-му десятилітті життя. Накопичен ня 

Gb3 збільшується з часом, що призводить до фіб розу, 

атрофії канальців та хронічної хвороби нирок на 3-5-му 

десятиліттях життя і, зрештою, розвивається кінцева 

стадія хвороби нирок на 5-му десятилітті життя. Зни-

ження функції нирок ще більше посилюється супутньою 

артеріальною гіпертензією (Eikrem et al., 2017).

Первинне лікування, таке як ФЗТ, може уповільни-

ти і відстрочити прогресування захворювання нирок, 

впливаючи на перебіг хвороби тим значніше, чим рані-

ше розпочати терапію (Germain et al., 2015). Педіатричні 

та дорослі пацієнти повинні здійснювати такі кроки 

(Ortiz et al., 2018):

1. Регулярно контролювати швидкість клубочкової 

фільтрації (ШКФ), для дітей –  із використанням фор-

мули, що відповідає віку.

2. Проводити моніторинг рівня альбуміну/креатиніну 

в сечі через однакові проміжки часу.

3. За потреби –  розглянути біопсію нирок на почат-

ковому етапі для визначення тяжкості основного ушко-

дження тканин, виявлення можливої ниркової комор-

бідності у разі раптового зниження функції нирок або 

отримання додаткової інформації з приводу несподіва-

но низького показника ШКФ.

Залучення ЦНС
У хворих на ХФ порівняно із загальною популяцією 

США підвищений ризик розвитку транзиторної ішеміч-

ної атаки (ТІА) та інсульту, до того ж вони трапляються 

у більш ранньому віці (Kolodny et al., 2015). Переважна 

частка інсультів, пов’язаних із ХФ, є ішемічними, рід-

ше –  геморагічними (Ortiz еt al., 2018). Змінена інтен-

сивність кровотоку при васкулопатії Фабрі призводить 

до змін цереброваскулярної реактивності.

Крім того, часто зустрічається хронічна гіперінтен-

сивність сигналу від білої речовини (ГСБР) при прове-

денні магнітно-резонансної томографії (МРТ) у режи-

мі, який дозволяє отримувати Т2-зважені зображення 

із пригніченням сигналу вільної води (FLAIR). Вона 

може бути одиничною, множинною або зливною і ви-

никати в підкірковій, глибокій і перивентрикулярній 

білій речовині, зазвичай симетрично. ГСБР має тен-

денцію збільшуватися з віком і зазвичай не пов’язана 

з будь-якими неврологічними відхиленнями. Отримані 

зміни, як вважають, є результатом мікросудинного ура-

ження, спричиненого пошкодженням Gb3 медіальних 

артеріол. Однак ГСБР, імовірно, є окремим явищем 

і не корелює з інсультами з ураженням білої речовини 

(Kolodny et al., 2015).

При застосуванні ФЗТ не порушується гематоенце-

фалічний бар’єр, тому її вплив на ГСБР та гострий нев-

рологічний дефіцит залишається незрозумілим (Ortiz 

et al., 2018). Є певні докази на користь того, що ліку-

вання пацієнтів агалсидазою бета асоційоване з нижчою 

частотою цереброваскулярних подій порівняно з тими, 

хто його не отримував або ж проходив терапію агалси-

дазою альфа (El Dib et al., 2017).

Рекомендацій щодо церебрального моніторингу для 

педіатричних пацієнтів бракує. Своєю чергою дорослі па-

цієнти повинні проходити моніторинг приблизно кожні 

три роки за допомогою МРТ, в ідеалі –  з використанням 

режимів Т1, Т2/FLAIR, із вимірюванням коефіцієнта 

дифузії та отриманням дифузно-зважених зображень. 

На додаток, магнітно-резонансна ангіографія має бути 

проведена при першому обстеженні у чоловіків віком від 

21 року та жінок після 30 років. Комп’ютерну томогра-

фію (слід використовувати тільки у разі гострого інсульту 

або якщо МРТ протипоказана (Ortiz et al., 2018).

Подібність функціонування нирок і ЦНС
Нирки і мозок мають подібні гемодинамічні власти-

вості, такі як вазорегуляція мікросудин в обох органах. 

Вони також характеризуються загальними судинними 

факторами ризику, які можуть ускладнювати ураження 

органів, перебіг гіпертонічної хвороби і цукрового діабету 

(Kolodny et al., 2015). Дослідження показали, що нижчий 

рівень ШКФ асоціювався зі збільшенням тяжкості ГСБР 

(Steinicke et al., 2012). У пацієнтів зі стабільнішою ШКФ 

було менше інсультів, ніж в осіб зі швидко прогресуючим 

захворюванням нирок (Warnock et al., 2012).

Висновки
Хронічна хвороба нирок та гострі цереброваскулярні 

події часто спостерігаються в осіб із ХФ. Отримання кра-

щого розуміння патології, що лежить в основі цих симп-

томів, може сприяти запобіганню розвитку серйозних, 

загрозливих для життя пацієнтів ускладнень.

Підготувала Ольга Загора* Лікарський засіб Фабразим®, порошок для приготування концентрату 5 мг/мл для розчину для інфузій, зареєстрований в Україні. Р.П. № UA/10306/01/01. 
Наказ МОЗ України № 2352 від 28.11.2019. Зміни внесено Наказ МОЗ № 2034 від 23.09.2021.

Стент із лікарським покриттям перспективний 
при внутрішньочерепному атеросклерозі

Інтерес до стентування для лікування симптоматичного внутрішньочерепного атеро-
склерозу високого ступеня тяжкості може відновитися. Адже стали доступними резуль-
тати дослід жен ня вчених із Каліфорнійського університету (США), які продемонстру-
вали нижчу частоту рестенозу стенту та рецидиву інсульту при використанні стенту 
із лікарським розчином.
За даними двох попередніх ключових дослід жен ь SAMMPRIS і VISSIT, внутрішньо черепне 

стентування за допомогою голого металевого стенту є гіршим за медикаментозне лікування 
з точки зору вищої частоти ускладнень. Нинішнє випробування NOVA, що проводилося 
в Китаї, було присвячене розв’язанню цієї проблеми за дпомогою стенту, який виділяє 
лікарський засіб. У дослід жен ні взяли участь 263 пацієнти із симптоматичним внутрішньоче-
репним атеросклерозом високого ступеня тяжкості, які були рандомізовані для отримання 
стенту з лікарським розчином або голого металевого стенту.
Первинною кінцевою точкою ефективності був рестеноз стенту протягом одного року, 

що визначався як той, що перевищував 50% діаметра просвіту всередині або безпосеред-
ньо поруч з імплантованим стентом. Це відбулося в 9,5% осіб у групі стентів із лікарським 
засобом порівняно з 30,2% осіб, яким було встановлено металеві стенти.
Суттєвої різниці у частоті будь-якого інсульту або смерті протягом 30 днів між групами 

не відзначено. Натомість у пацієнтів зі стентами із лікарським покриттям також спостері-
галася значно нижча частота рецидивів ішемічного інсульту з 31 дня до 1 року, ніж у групі 
стентів без покриття: 0,8 vs 6,9% відповідно.

Наступним кроком вчених буде випробування, в якому стент із лікарським покриттям 
порівнюватиметься з агресивною медикаментозною терапією.

За матеріалами www.medscape.com

Підказки для лікування шизофренії 
та біполярного розладу знайдено у «темному геномі»

Шизофренія та біполярний афективний розлад (БАР) є виснажливими психічними за-
хворюваннями, які важко діагностувати та лікувати. Незважаючи на те, що вони є одними 
зі спадкових розладів психічного здоров’я, у ділянках нашої ДНК, відомих як, власне, гени 
(«кодувальний геном»), було знайдено дуже мало підказок щодо причин їх розвитку.
Вчені з Кембриджського університету (Велика Британія), які вивчають «темний геном» 

(гени, що не кодують білки), нещодавно виявили еволюційні регіони, які кодують білки, 
пов’язані з шизофренією та БАР. За словами дослідників, ці білки можна використову-
вати як біологічні індикатори, щоб розрізняти дані хвороби, а також ідентифікувати 
пацієнтів, більш схильних до психозу або суїциду.

Науковці вважають, що гарячі точки в «темному геномі», пов’язані із вказаними роз-
ладами, могли еволюціонувати. Адже вони мають корисні функції в розвитку людини, 
але їх порушення факторами навколишнього середовища спричиняє схильність до роз-
витку шизофренії чи БАР.

Більшість наявних на сьогодні ліків призначені для націлювання на білки, кодовані 
генами. Дане відкриття допомагає пояснити, чому шизофренія та БАР є спадковими за-
хворюваннями, і може зумовити появу нових цілей для пошуку нових методів лікування.

 Як зауважив провідний автор дослід жен ня, доктор Судхакаран Прабакаран із кафед ри 
генетики Кембриджського університету при скануванні всього геному було знайдено ре-
гіони, не класифіковані як гени у традиційному розумінні, що кодують білки, які, схоже, 
пов’язані з шизофренією та БАР. Дані результати є, справді, захопливими, оскільки раніше 
ніхто не шукав ключів до розуміння та лікування цих станів за межами генів. Він додав, 
що це відкриває величезний потенціал для нових мішеней впливу лікарських засобів.

  За матеріалами www.sciencedaily.com

Фізичні вправи можуть допомогти уповільнити 
прогресування розсіяного склерозу

Упродовж багатьох років пацієнтам із розсіяним склерозом (РС) рекомендували не 
займатися фізичними вправами, оскільки повідомлялося, що фізичні навантаження 
призводять до погіршення симптомів або втоми. Однак за останні десятиліття дослі-
дження лікувальної фізкультури при РС показали, що вона є безпечною і має низку 
позитивних ефектів. 
За словами Ульріка Далгаса, професора Орхуського університету (Данія), сьогодні 

фізичні вправи вважаються важливою частиною реабілітаційних програм при РС, що під-
тверджено науковою літературою. Пілотне дослідження на чолі з професором, що вклю-
чало осіб із високими показниками статусу інвалідності, продемонструвало, що вправи 
для верхньої частини тіла поліпшили пікове значення споживання кисню у 5 із 6 пацієнтів. 
Як відомо, при більш пізній, тяжчій стадії РС необхідне спеціалізоване обладнання для 
безпечного виконання вправ. Однак, на думку У. Далгаса, ніколи не пізно поліпшити своє 
життя за допомогою лікувальної фізкультури.

Також доступні дані ще неопублікованого дослідження за участю 48 пацієнтів, яким 
було встановлено діагноз РС у попередні два роки. Отримані результати свідчать на ко-
ристь сприятливого впливу фізичних вправ на якість життя незалежно від вихідної ін-
валідності та тривалості захворювання. Також з огляду на результати інших робіт, що про-
демонстрували позитивний ефект вправ на об’єм мозку і товщину коркового шару в осіб 
із РС, було зроблене припущення щодо доцільності зміни статусу вправ із симптоматич-
ного лікування на втручання, яке модифікує хворобу.

За матеріалами www.medscape.com
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Діагностування та лікування тромбозу церебральних 
венозних синусів і вакциноіндукованої імунної 

тромботичної тромбоцитопенії
Тромбоз церебральних венозних синусів (ТЦВС) –  доволі рідкісна цереброваскулярна патологія. Нещодавно у звітах 
Центрів із контролю та профілактики захворювань (CDC) й Управління з контролю за якістю продуктів харчування 
та медикаментів США (FDA) було зафіксовано низку випадків ТЦВС, пов’язаних із тромбоцитопенією, у вакцинованих 
із приводу COVID-19 пацієнтів. Подібні тромбоемболічні події також були зареєстровані у Європі. Цьогоріч Американська 
асоціація серця (АНА) спільно з Американською асоціацією з вивчення інсульту (ASA) розробили звіт для підвищення 
обізнаності клініцистів про причинно-наслідковий зв’язок вакцин із ТЦВС та вакциноіндукованою імунною тромботичною 
тромбоцитопенією (ВІТТ) і запропонували підходи до лікування цього стану.

Епідеміологія ТЦВС та фактори ризику
У літературі використовують різні визначення 

цього непоширеного цереброваскулярного за-

хворювання: ТЦВС, тромбоз дурального синусу, 

тромбоз венозного синусу та тромбоз вен голов-

ного мозку (Alet et al., 2020; Idiculla et al., 2020). 

У проведених дослід жен нях і систематичних ог-

лядах увагу було переважно зосереджено на епі-

деміології та факторах ризику ТЦВС (Saposnik 

et al., 2011; Ulivi et al., 2020). Найчастіше ТЦВС 

уражає молодих осіб (середній вік –  35-40 ро-

ків) та переважно жінок дітородного віку (Ferro, 

Aguiar de Sousa, 2019; Silvis et al., 2017).

Чинники ризику ТЦВС подібні до таких при 

венозній тромбоемболії; більш як 80% пацієнтів 

із ТЦВС мають принаймні один ідентифікова-

ний фактор ризику тромбозу, в половини вияв-

лено низку чинників, що провокують розвиток 

хвороби. Найпоширеніші змінні фактори ри-

зику включають:

• тимчасові стани, такі як вагітність та після-

пологовий період;

• вплив ліків (оральних контрацептивів, 

хіміотерапії);

• інфекції центральної нервової системи, 

вух / тканин обличчя; травми голови.

Серед хронічних чинників ризику слід 

відзначити спадкові або набуті тромбофілії, 

авто імунні захворювання та рак (Ferro, Aguiar 

de Sousa, 2019; Bushnell, Saposnik, 2014). Тром-

боцитопенія є нечастою основною причиною 

розвитку ТЦВС (Ferro et al., 2004). До панде-

мії COVID-19 спостерігалися низькі пошире-

ність та значущість зв’язку між тромбоцито-

пенією і ТЦВС.

Важливо усвідомлювати, що інфікування 

SARS-CoV2 є фактором ризику ТЦВС. Ретро-

спективний аналіз даних із використанням елек-

тронних медичних записів пацієнтів показав, 

що частота ТЦВС після COVID-19 становила 

39 на 1 млн осіб (95% довірчий інтервал [ДІ] 

25,2-60,2) порівняно з будь-яким двотижневим 

періодом до пандемії (0,41 на 1 млн осіб). За ре-

зультатами дослід жен ня виявлено, що захворю-

ваність на ТЦВС, пов’язаний із COVID-19, була 

у 10 разів вищою, ніж після вакцинації BNT162b2 

(Pfizer) або мРНК-1273 (Moderna): 39 і 4,1 

на 1 млн осіб (95% ДІ 25,2-60,2 та 1,1-14,9) від-

повідно, скорегований відносний ризик –  6,36; 

р<0,001 (Taquet et al., 2021).

Симптоми ТЦВС
Ознаки та симптоми ТЦВС різноманітні 

й можуть імітувати багато інших неврологічних 

розладів, що ускладнює діагностику. Симптоми 

відображають розташування ураженої вени або 

синусу; в деяких випадках бувають одночасно 

пошкоджені кілька ділянок.

Прояви ТЦВС можна умовно розділити 

на чотири синдроми:

1. Ізольований головний біль або підвище-

ний внутрішньочерепний тиск.

2. Осередкові неврологічні прояви.

3. Підгостра енцефалопатія.

4. Тромбоз кавернозного синуса / множинні 

черепні невропатії.

При ТЦВС часто спостерігається головний 

біль –  приблизно у 90% пацієнтів (Ferro et al., 

2004). Він може супроводжуватися підвищенням 

внутрішньочерепного тиску через недостатність 

відтоку крові з мозку, набряком диску зорово-

го нерва та паралічем шостого нерва. У когорті 

зі 160 пацієнтів із тромбозом синусів 37% мали 

ізольовану внутрішньочерепну гіпертензію без 

вогнищевих ознак або симптомів (Biousse et al., 

1999). У більшості з них відзначали набряк дис-

ку зорового нерва, а параліч шостого нерва був 

одно- чи двобічним. В окремих випадках також 

спостерігалася втрата зору внаслідок пошко-

д жен ня зорового нерва.

Однак в іншому дослід жен ні у 14% зі 123 хво-

рих на ТЦВС автори зафіксували ізольований 

головний біль без ознак підвищення внутріш-

ньочерепного тиску; в 17 випадків було уражено 

бічний синус. Отримані дані свідчили про необ-

хідність застосування високого індексу клініч-

ної підозри на розлад у пацієнтів із головним 

болем (Cumurciuc et al., 2005).

Головний біль при ТЦВС може бути дифуз-

ним або локалізованим, він є постійним і часто 

прогресує від кількох днів до тижнів (Agostoni, 

2004). У деяких випадках біль має періодичний 

характер. Ступінь тяжкості головного болю ва-

ріює. Зазвичай анальгетики у таких випадках 

є недієвими. Головний біль може посилитися 

у положенні лежачи або при маневрі Вальсаль-

ви, що характерно для підвищення внутріш-

ньочерепного тиску. Можуть виникати гостріші 

прояви, що супроводжуються мігренню. У рід-

кісних випадках спостерігається набряк шкіри 

голови або очноямкових вен.

У пацієнтів часто мають місце вогнищеві нев-

рологічні прояви та судоми. Перші залежать від 

зони ураження мозку, але найчастіше включа-

ють геміпарез, афазію чи втрату зору. Однією 

з особливостей, що може відрізняти вогнище-

вий неврологічний симптом ТЦВС від поши-

реніших ішемічних інфарктів та первинного 

внутрішньомозкового крововиливу, є їх двобіч-

ний характер, особливо коли уражається верхній 

сагітальний синус (у 62% випадків) (Ferro et al., 

2004). Іншою відмітною характеристикою є про-

гресувальний характер вогнищевих неврологіч-

них проявів, оскільки при оклюзії артерій вони 

зазвичай є максимальними на момент розвитку, 

особливо у разі серцевої емболії.

У міжнародному дослід жен ні тромбозу цереб-

ральних вен та дуральних синусів маніфестація 

симптомів тривала <48 год приблизно у третини 

пацієнтів, від 48 год до 30 днів –  у дещо більш ніж 

половини та понад 30 днів –  майже у 10%. Судоми 

також частіше виникають при ТЦВС (~40%), ніж 

інших підтипах інсульту (Ferro et al., 2004).

У деяких хворих із тромбозом глибоких вен 

головного мозку може розвинутися підгос тра ен-

цефалопатія зі сплутаністю свідомості та мляві-

стю (Saposnik et al., 2011). Цей синдром зумовле-

ний набряком обох таламусів, базальних гангліїв 

або інших глибоких структур. У разі відсутності 

терапії ймовірне його прогресування до коми 

і смерті. За допомогою візуалізації можливе 

виявлення цього руйнівного ураження, а при 

своєчасному лікуванні після зникнення набря-

ку – навіть досягнення повного видужання.

Зв’язок між ТЦВС та ВІТТ
Вакцини Ad26.COV2.S (Janssen) та ChAdOx1 

nCoV-19 (AstraZeneca) містять аденовірусні 

вектори, не компетентні для реплікації, які 

кодують спайковий глікопротеїн SARS-CoV-2. 

Вважається, що ДНК при витоку з інфікованих 

аденовірусом клітин зв’язується з тромбоцитар-

ним фактором 4 (PF4) і запускає продукування 

автоантитіл (ACIP, 2020).

У США в жінок віком 18-48 років, у котрих 

після щеплення вакциною на основі аденовірусу 

Ad26.COV2.S проти SARS-CoV-2 виник ТЦВС, 

найпоширенішим симптомом був головний біль 

(ACIP, 2020). Він розвинувся через 6-13 днів після 

отримання вакцини. У 5 із 6 пацієнток з’явився 

головний біль, в однієї з них також було зафіксо-

ване блювання та ще однієї –  млявість. У шести 

хворих спостерігався біль у спині, у двох –  ге-

міпарез, також було по одному випадку афазії, 

прос торового ігнорування та втрати свідомості. 

Двоє жінок мали біль у животі через тромбоз 

ворітної вени. Крім того, було зареєстроване 

ураження кількох мозкових синусів.

Пацієнтки отримували лікування гепарином 

(n=4), негепариновими антикоагулянтами (n=5), 

збагаченою тромбоцитами плазмою (n=3), вну-

трішньовенним імуноглобуліном (n=3). Було 

зафіксовано один летальний випадок.

Подібні повідомлення з Європи описують 

тромбоцитопенію та тромбоз вен після вакци-

нування ChAdOx1 nCoV-19. Симптоми почали-

ся через 5-24 дні після отримання пацієнтами 

першої дози вакцини із двох. В усіх випадках 

було виявлено тромбоцитопенію. У Німеччині 

в 11 пацієнтів (9 жінок) віком 22-49 років роз-

винувся венозний тромбоз. Дев’ять мали ТЦВС, 

троє –  тромбоз внутрішніх вен і ще троє –  ембо-

лію легеневої артерії (Greinacher, 2021).

У Норвегії у п’яти пацієнтів віком 32-54 роки 

спостерігалися венозний тромбоз і тромбоцито-

пенія через 7-10 днів після введення першої дози 

ChAdOx1 nCoV-19 (Schultz et al., 2021). У Великій 

Британії описано 23 випадки з наявністю антитіл 

до PF4 після вакцинації (вік –  21-77 років; 61% –  

жінки). Із 22 пацієнтів, у яких розвинувся тромбоз, 

в 13 підозрювали ТЦВС, інші мали тромбоембо-

лію легеневої артерії (n=4), тромбоз глибоких вен 

та двобічний крововилив у наднирники, що відпо-

відало інфаркту (n=1), ішемічному інсульту в ба-

сейні середньої мозкової артерії (n=2) та тромбозу 

ворітної вени (n=2) (Scully et al., 2021).

Діагностичне тестування
У разі підозри на ТЦВС потреба у звичайній 

ангіограмі є рідкісною. Для точного підтвер д жен-

ня ТЦВС доцільним може бути застосування 

одного з методів, як-от (Saposnik et al., 2011):

• магнітно-резонансна томографія з вено-

грамою;

• комп’ютерна томографія з венограмою.

Дослід жен ня крові має бути повним, із під-

рахунком кількості тромбоцитів і мазком пери-

феричної крові, визначенням протромбіно вого / 

часткового тромбопластинового часу, вмісту 

фібриногену, D-димеру та застосуванням твер-

дофазного імуноферментного аналізу (ELISA) 

на наявність антитіл до PF4. У британському 

випробуванні внаслідок тестування на антитіла 

до PF4 за допомогою хемілюмінесцентного ана-

лізу було отримано негативний результат, а шля-

хом ELISA –  позитивний (Scully et al., 2021). 

Також можна виконати підтверджувальний ана-

ліз активації тромбоцитів PF4 (аналіз вивільнен-

ня серотоніну / експресії P-селектину або HIPA) 

у разі, якщо: він доступний на локальному рівні, 

результат ELISA на антитіла до PF4 є слабопози-

тивним, або ж існує невизначеність щодо діагнозу.

Терапія пацієнтів із ТЦВС та ВІТТ
Лікування гострих станів

Дані щодо оптимального лікування ТЦВС 
та ВITT є обмеженими. Однак, беззаперечно, 

слід дотримуватися рекомендацій щодо тера-

пії гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГIT), 

враховуючи подібність цих двох станів (Schultz 

et al., 2021; Oldenburg et al., 2021). Комплексну 

допомогу мають сумісно надавати судинний 

невролог, гематолог, спеціаліст із діагностики 

й лікування серцево-судинних патологій чи інші 

фахівці з досвідом терапії ГІТ та церебрального 

або системного тромбозу.

На підставі наявних доказів щодо відпові-

ді на лікування пацієнтів із ГІТ, незважаючи 

на відсутність опублікованих даних стосовно 

ефективності при ВІТТ, після лабораторних 

досліджень на антитіла до PF4 рекомендова-

не внутрішньовенне введення імуноглобуліну 

в дозі 1 г/кг маси тіла щодня протягом двох 

днів (Greinacher et al., 2021; Warkentin, 2021). 

Не слід призначати препарати гепарину в будь-

якій дозі. Деякі експерти вважають за доцільне 

застосовувати стероїди (Cines, Bussel, 2021).

Антикоагулянтна терапія має відповідати ос-

таннім рекомендаціям щодо лікування ГІТ із тром-

бозом. Так, необхідно використовувати антикоа-

гулянти, які є альтернативою гепарину, зокрема 

аргатробан, бівалірудин, данапароїд, фондапа-

ринукс або пероральний антикоагулянт прямої 

дії у терапевтичних дозах (Cuker, 2018). Стратегія 

дозування може потребувати змін у разі тяжкої 

тромбоцитопенії (<20000/мм3) або низького рівня 

фібриногену. Антикоагулянтну терапію слід засто-

совувати при ТЦВС навіть за наявності вторин-

ного внутрішньочерепного крововиливу, оскіль-

ки це необхідно для запобігання прогресуванню 

тромбозу, щоб контролювати кровотечу (Saposnik 

et al., 2011). У тяжкохворих доцільними є парен-

теральні засоби з коротким періодом напіввиве-

дення. Слід уникати переливання тромбоцитів.

Лікування 
підгострих/хронічних станів

Після повного відновлення кількості тромбо-

цитів більшість пацієнтів можуть бути переведе-

ні на пероральний антикоагулянт за відсутності 

протипоказань. Відповідно до настанови Амери-

канського товариства гематологів (ASH, 2018), 

у пацієнтів із ГІТ та тромбозом умовно рекомен-

довано віддавати перевагу прямому оральному 

антикоагулянту (ПОАК) перед антагоністом ві-

таміну К (АВК) (Cuker, 2018). При ТЦВС за від-

сутності ГIT деякі експерти вважають за доцільне 

призначати ПОАК замість АВК на основі даних 

обсерваційних досліджень, що підтверджують 

ефективність і безпеку ПОАК, рандомізованого 

контрольованого випробування та відомої ниж-

чої частоти крововиливів у мозок на тлі лікування 

ПОАК порівняно з АВК (Lee et al., 2020).

У відкритому рандомізованому дослід жен ні 

RESPECT 120 хворих із гострим ТЦВС після по-

чаткового курсу гепарину або низькомолекуляр-

ного гепарину протягом 5-15 днів були розподі-

лені на групи для отримання дабігатрану в дозі 

150 мг двічі на день або варфарину (Ferro et al., 

2019). Упродовж шести місяців первинний ре-

зультат (як-то велика кровотеча або рецидивна 

венозна тромбоемболія) спостерігався в одного 

(1,7%) пацієнта на терапії дабігатраном та двох 

(3,3%) –  варфарином. Це були серйозні кровоте-

чі, та показники реканалізації і функціонально-

го відновлення в обох групах були однаковими. 

У таких випадках експерти рекомендують роз-

глянути індивідуальні фактори хворого та на їх 

основі використовувати ПОАК або АВК після 

повного відновлення кількості тромбоцитів.

Обмеження та майбутні 
напрями досліджень

Наразі даних щодо неврологічних усклад-

нень, які розвиваються на тлі COVID-19, досі 

бракує. Наукові дані, вирвані з контексту, без 

належного, обґрунтованого підтверд жен ня 

асоційовані зі значним ризиком для пацієнтів 

(Lyden, 2020). Наприклад, повідомлення про 

ТЦВС як наслідок вакцинування можуть збіль-

шити вагання серед населення щодо її доціль-

ності й безпеки, проте ризик ТЦВС, пов’язаний 

з інфекцією COVID-19, набагато вищий порів-

няно з таким при вакцинації (Taquet et al., 2021).

Конкретні коморбідні захворювання, які мо-

жуть спровокувати розвиток ТЦВС після вак-

цинації, достеменно невідомі. Хоча наявність 

антитіл до PF4 було підтверджено у випадках 

супутніх ТЦВС і ВІТТ, справжні поширеність 

та пов’язаний із ним ризик невідомі. Крім того, 

безсимптомні особи після вакцинації не тес-

тувалися, тому зв’язок між вакциною та анти-

тілами до PF4, тромбоцитопенією і тромбозом 

остаточно не підтверджений.

Майбутні дослід жен ня мають бути сфокусо-

вані на низці важливих питань. Насамперед, для 

оцінки істинного ризику ТЦВС на тлі вакцина-

ції необхідне об’єктивне опитування населення. 

Оскільки в дослід жен нях рідкісних захворювань 

завжди можливі хибні асоціації, необхідно з’ясу-

вати справжню поширеність утворення антитіл 

до PF4, тромбоцитопенії та ТЦВС після вакцина-

ції. Інші питання стосуються механізмів венозно-

го тромбозу в інфікованих осіб. Слід заохочувати 

проведення досліджень для визначення молеку-

лярних та клітинних механізмів, що лежать в ос-

нові ТЦВС при COVID-19 або після вакцинації.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.ahajournals.org
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Сучасні підходи до лікування фібриляції передсердь 
із метою поліпшення вторинної профілактики інсульту

У жовтні 2021 р. в онлайн-форматі відбулася Науково-практична конференція із міжнародною 
участю «Академія інсульту –  2021». Цей освітній форум для фахівців у сфері охорони здоров’я 
був присвячений питанням організації допомоги, профілактики, терапії та реабілітації 
пацієнтів з інсультом. Пропонуємо до вашої уваги огляд доповідей, що прозвучали в межах 
заходу й були присвячені проблемам, пов’язаним із діагностуванням та лікуванням 
фібриляції передсердь (ФП).   

Проблеми діагностики ФП 
та призначення прямих оральних 
антикоагулянтів: погляд кардіолога

Як зазначила Таісія Вячеславів-

на Гетьман, к. мед. н., старша 

наукова співробітниця відділу 

клінічної аритмології та елек-

тро фізіології ННЦ «Інститут 

кардіології імені академіка 

М.Д. Стражеска» НАМН Украї-

ни (м. Київ), ФП є своєрідною 

пандемією XXI ст., адже станом 

на 2016 р. її виявлено у 43,6 млн 

осіб по всьому світу. В Україні проблематика, пов’я-

зана з ФП, є не менш актуальною та гострою, 

оскільки на 100 тис. населення припадає близько 

700 пацієнтів із ФП.

Вважається, що у представників європеоїдної 

раси наявний пожиттєвий ризик ФП, що зростає 

з віком, і кожен третій пацієнт після 55 років може 

мати ФП. Дане захворювання, як не дивно, частіше 

зустрічається з-поміж чоловіків, хоча фактором ри-

зику є жіноча стать. Прогнози щодо захворюваності 

на ФП є невтішними і вказують на значне зростання 

її поширеності до 2060 р. серед осіб похилого віку. 

Це пов’язано зі старінням популяції та підвищенням 

ступеня тяжкості чинників ризику.

ФП –  захворювання мультифакторне за ризиком, 

тож часто складно визначити причину його виник-

нення. До всіх відомих сучасному лікареві чинників 

ризику, таких як артеріальна гіпертензія, цукровий 

діабет, хронічні обструктивні захворювання легень 

тощо, нещодавно додався новий –  коронавірусна 

інфекція та її наслідки. Варто зауважити, що хоча 

малорухливий спосіб життя являє собою вагомий 

фактор ризику виникнення ФП, не менш небез-

печними є також надмірні фізичні навантаження, 

зокрема заняття спортом.

На додаток, ФП пов’язана зі збільшенням імо-

вірності летальних випадків від усіх причин удвічі 

серед жінок та у 1,5 рази серед чоловіків. Близь-

ко 30% хворих, госпіталізованих за таких найпо-

ширеніших причин, як серцево-судинні (49%), 

несерцево- судинні захворювання (43%) та кровоте-

чі (8%) мали ФП. Окрім того, ФП може призводити 

до розвитку серцевої недостатності та дисфункції 

лівого шлуночка. До того ж ще одним наслідком 

ФП є 20-30% ішемічних та 10% криптогенних ін-

сультів. При ФП суттєво знижується когнітивна 

функція, а також розвиваються численні випад-

ки депресії через страх нових нападів ФП. Значна 

кількість хворих на ФП (60%) відзначають погір-

шення якості життя (ESC, 2020).

Рекомендації щодо скринінгу з метою виявлення 

ФП є такими:

1. Позаплановий скринінг на ФП шляхом вимі-

рювання пульсу або за допомогою фрагмента без-

перервної електрокардіограми (ЕКГ) для визна-

чення ритму рекомендований пацієнтам віком від 

65 років.

2. Необхідно регулярно опитувати осіб, що мають 

кардіостимулятори та імплантовані кардіовер тери-

дефібрилятори, щодо наявності епізодів високої 

передсердної частоти.

3. Під час скринінгу варто обов’язково повідом-

ляти пацієнтів про важливість та лікувальні на-

слідки виявлення ФП, організувати структуровану 

платформу для звернення по медичну допомогу 

при отриманні позитивних результатів для подаль-

шої клінічної оцінки та забезпечення якісної те-

рапії, а також встановлювати точний діагноз ФП 

за позитивних результатів скринінгу тільки піс-

ля того, як лікар перегляне бодай 30-секундний 

ЕКГ-запис або ЕКГ у 12 відведеннях і перекона-

ється у наявності проявів ФП.

4. Систематичний ЕКГ-скринінг рекомендують 

із метою виявлення ФП в осіб віком від 75 років або 

за високого ризику інсульту.

Що стосується рекомендацій для виявлення ФП 

в осіб із криптогенним інсультом, у пацієнтів із гос-

трим ішемічним інсультом або транзиторною іше-

мічною атакою (ТІА), а також без встановленої ФП 

в анамнезі слід проводити моніторинг на наявність 

ФП за допомогою короткого запису ЕКГ принайм-

ні протягом перших 24 год. Після цього здійснюють 

тривалий контроль ЕКГ упродовж щонайменше 

72 год за будь-якої можливості. Для окремих хворих 

після інсульту без встановленої ФП в анамнезі вар-

то розглянути доцільність додаткового моніторингу 

ЕКГ за допомогою неінвазивних реєстраторів для 

тривалого контролю ЕКГ або вставних кардіомоні-

торів, що допоможе виявити ФП.

Існує багато засобів скринінгу ФП –  як пере-

вірених часом, так і сучасних. Проте якою ж є їх 

чутливість і специфічність, якщо золотим стан-

дартом вважають ЕКГ у 12 відведеннях? Дані по-

казники для перевірки пульсу становлять 87-97% 

та 70-81%, для автоматичних приладів вимірю-

вання артеріального тиску –  93-100 і 86-92%, для 

ЕКГ- запису –  94-98 та 76-95%, для додатків у смарт-

фонах –  91,5-98,5 і 91,4-100%, а для смарт-годинни-

ків –  97-99 та 83-94% відповідно.

Т.В. Гетьман зауважила, що користь скринінгу 

на ФП, безперечно, є дуже високою. Так, можна 

скорегувати електричне/механічне ремоделювання 

передсердь, пов’язані з ФП гемодинамічні пору-

шення та кардіоміопатії, спричинені передсерд-

ною або шлуночковою тахікардією, і запобігти цим 

ускладненням. Окрім того, можливе зниження час-

тоти захворюваності, смертності й госпіталізацій 

із приводу ФП та результатів, що корелюють із ФП- 

асоційованими станами, які виявляють та лікують 

внаслідок обстежень, проведених для діагности-

ки ФП. Але, на жаль, ніхто не може виключити ри-

зики, пов’язані з такими скринінгами, серед яких: 

занепокоєння результатами, що не відповідають 

нормі; помилкова інтерпретація ЕКГ, що призводить 

до гіпердіагностики та надмірного лікування; вияв-

лення інших патологій, яке може спричинити засто-

сування інвазивних тестів та призначення препара-

тів, що здатні заподіяти значної шкоди організму.

Окрім того, окрему увагу було приділено ви-

бору прямих оральних антикоагулянтів (ПОАК). 

Варфарин, як відомо, є «непростим» препаратом, 

що викликає низку побічних реакцій, результатом 

чого є висока частота госпіталізацій (33,3% на рік) 

(Budnitz et al., 2011). Острах виникнення кровоте-

чі являє собою вагому причину для лікаря не при-

значати варфарин. Такі дані були отримані у межах 

перехресного дослід жен ня, проведеного в Кана-

ді за участю сімейних лікарів (n=500), геріатрів 

(n=149) та терапевтів (n=500). Серед інших причин 

науковці виділили також очікувану погану прихиль-

ність, імовірність падінь, низький ризик на думку 

пацієнта, літній вік, питання моніторингу, ведення 

й логістики тощо. Серед 330 лікарів 60,3% заявили, 

що вели хворого, який пережив тяжку кровотечу 

(Nicholls et al., 2014).

Наприкінці виступу Т.В. Гетьман зауважила, 

що більшість випадків кровотеч у пацієнтів із ФП, 

які лікуються варфарином, відбуваються за перші 

30 діб під час коагуляційного каскаду. Протягом 

цього ж періоду спостерігається найвищий ризик 

розвитку ішемічного інсульту (Gomes еt al., 2013).

При виборі ПОАК варто передусім орієнтува-

тися на кліренс креатиніну (КК), розрахований 

за Кокрафтом, оскільки на аналізі цього показника 

побудована вся доказова база. Якщо значення КК 

<15 мл/хв, ПОАК не призначають. Зокрема, важ-

ливим є вибір дозування того чи іншого ПОАК. 

Стандартна доза дабігатрану становить 150 мг двічі 

на день, ривароксабану –  20 мг/добу, апіксабану –  

5 мг двічі на день, едоксабану –  60 мг/добу.

Критеріями зниження дози є:

• для дабігатрану –  вік >80 років, одночасне засто-

сування верапамілу, високий ризик кровотеч;

• для ривароксабану –  КК 15-49 мл/хв;

• для апіксабану –  принаймні два з таких трьох 

критеріїв, як вік >80 років, маса тіла <60 кг, вміст креа-

тиніну в сироватці – 1,5 мг/дл (133 мкмоль\л).

• для едоксабану –  один із таких критеріїв, як КК 

30-50 мл/хв, маса тіла <60 кг, одночасне застосування 

верапамілу, хінідину чи дронедарону.

Лікування ФП як важливий елемент 
профілактики деменції

 
Катерина Володимирівна Анто-

ненко, к. мед. н., доцентка ка-

федри нев рології Національного 

медичного університету імені 

О.О. Бо гомольця (м. Київ), на-

гадала слухачам, що ФП є ваго-

мим фактором ризику розвитку 

ішемічного мозкового інсульту, 

збільшуючи ймовірність його 

виникнення у п’ять разів (Krijthe 

et al., 2013). Ризик пов’язаного із ФП інсульту зростає 

з 1,5% у пацієнтів 50-59 років до 23,5% у віці 80-89 ро-

ків (Wolf et al., 1991).

У разі наявності ФП значно підвищується також 

ризик розвитку деменції. За даними системного 

аналізу глобального тягаря хвороб, зокрема хвороби 

Альцгеймера та деменції, опублікованого у 2019 р., 

загальна кількість населення з деменцією у 2016 р. 

становила 43,8 млн. Складно уявити, але цей по-

казник зріс удвічі порівняно з 1990 р., коли він був 

20,2 млн. Прогнозується, що до 2050 р. чисельність 

даної когорти зросте аж до 152 млн.

Друга за частотою після хвороби Альцгеймера 

причина деменції в похилому віці –  це когнітивні 

порушення судинного ґенезу, тобто судинна де-

менція. Відомі чотири основні її підтипи (Iadecola 

et al., 2019):

• післяінсультна деменція;

• судинна деменція із підкірковими інсультними 

вогнищами;

• деменція із багатовогнищевим кірковим ура-

женням;

• змішана деменція.

Здавалося б, ФП та деменція є поширенішими 

серед пацієнтів похилого віку. Проте результати 

проспективного популяційного дослід жен ня, прове-

деного в Нідерландах, ставлять під сумнів дану тезу. 

Так, виявилося, що ймовірність розвитку демен-

ції на тлі ФП є вищою в осіб <67 років порівняно 

з представниками старшого віку (р=0,02). Доцільно 

зауважити, що в першій когорті хворих цей ризик 

залежить саме від тривалості ФП у пацієнта в анам-

незі (de Brujin et al., 2015).

Закінчення на наст. стор.
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Загалом взаємозв’язок ФП та розвитку когнітив-

них порушень чи деменції доведений у межах чис-

ленних випробувань. Наприклад, згідно з даними 

мета аналізу 21 дослід жен ня із залученням майже 

90 тис. учасників показано наступне (Kalantarian 

et al., 2014):

1. Відносний ризик виникнення деменції на тлі 

ФП становить 1,38.

2. Зв’язок між ФП та когнітивним зниженням ста-

новить 1,50, а між ФП та когнітивним зниженням 

незалежно від перенесеного інсульту –  1,34.

3. Якщо в анамнезі вже є інсульт, показник зростає 

вдвічі –  2,70.

На сьогодні не існує схвалених Управлінням 

із контролю за якістю харчових продуктів та ме-

дикаментів США (FDA) препаратів для лікування 

судинної деменції. Однак підхід до терапії пови-

нен ґрунтуватися на контролі судинних факторів 

ризику (Sinha et al., 2020). На думку лекторки, те, 

що розвитку 90% всіх інсультів та 35% деменцій 

можна запобігти, а більш ніж третини деменцій – 

уникнути шляхом запобігання розвитку інсульту, 

є вражаючим.

Лікарі невпинно наголошують на важливості ко-

рекції факторів судинного ризику, серед яких варто 

виділити такі, як:

• куріння;

• незбалансоване і шкідливе харчування;

• артеріальна гіпертензія;

• цукровий діабет.

Своєю чергою є протективні чинники, такі як ви-

сокий рівень освіти, фізична, когнітивна та соці-

альна активність, а також новий фактор, що часто 

піддають критиці та сумнівам, –  резерв головного 

мозку. Що ж він являє собою? Це різниця між клі-

нічною картиною та нейропатологічними даними. 

Виділяють нейробіологічний та когнітивний ре-

зерв. Вважається, що особи із кращим фізичним 

здоров’ям частіше компенсують нейропатологію 

без появи когнітивних розладів (Branin, 2021).

Механізми розвитку деменції є мультимодаль-

ними: цереброваскулярні чинники, нейродеге-

нерація, гіпоперфузія та ін. Застосування ПОАК 

у пацієнтів із ФП знижує ризик деменції на 10-39% 

порівняно з антиагрегантними засобами чи повною 

відсутністю антитромботичної терапії (Mongkon 

et al., 2020). 

Цікавим є також ретроспективний аналіз даних 

444 106 пацієнтів, що страждали на ФП, без попе-

реднього діагнозу деменції зі Шведського реєстру 

пацієнтів. Було показано, що хворі, які отримували 

антикоагулянтну терапію на початку спостереження, 

мали на 29% меншу ймовірність розвитку деменції, 

ніж ті, які не приймали антикоагулянти. До того ж 

під час лікування ризик був на 48% нижчим (Friberg 

et al., 2018). Своєю чергою аналіз даних хворих 

на ФП із бази даних Національної системи охорони 

здоров’я Тайваню за 2012-2016 рр. (12 068 випадків) 

продемонстрував вищу ефективність ПОАК порів-

няно із варфарином щодо запобігання виникнен-

ню деменції, особливо серед пацієнтів віком від 65 

до 74 років із високим ризиком інсульту.

Необхідно зазначити, що проблематика ФП і де-

менції є настільки актуальною, що 2021 р. у реко-

мендаціях Європейської асоціації серцевого рит-

му (EHRA) з’явився окремий розділ, присвячений 

профілактиці когнітивних розладів та деменції 

у хворих на ФП. Основний наголос було зробле-

но на тому, що ймовірність когнітивних порушень 

та деменції вища у пацієнтів старших вікових груп. 

Цікавим також є факт, що чим менша тривалість 

часу, коли міжнародне нормалізаційне відношен-

ня (МНВ) знаходиться у терапевтичному діапазоні 

в осіб, що лікуються варфарином, тим вищий ри-

зик виникнення деменції.

Як вже було зазначено вище, ризик розвитку де-

менції залежить від тривалості ФП та, звісно, є ви-

щим у пацієнтів старших вікових груп. У дослід-

жен ні ARISTOTLE, в межах якого порівнювали 

результати лікування апіксабаном і варфарином 

у хворих літнього віку, було показано, що апіксабан 

проявив себе краще в усіх вікових категоріях 

(Granger et al., 2011). Окрім того, він виявився ефек-

тивнішим щодо запобігання інсульту та безпечні-

шим стосовно масивних кровотеч. Такі ж власти-

вості апіксабану було продемонстровано у когорті 

хворих віком від 80 років. 

У випробуванні ARISTOPHANES аналізува-

ли ефективність та безпеку апіксабану порівняно 

із варфарином у підгрупі «крихких» пацієнтів (Fried 

et al., 2001). «Крихкість» –  окремий фенотип, який 

свідчить про дефіцит функцій за так званою шкалою 

слабкості. У зазначеному дослід жен ні, яке включало 

тільки хворих із показниками слабкості >0,2 бала, 

було підтверджено кращий профіль як ефективнос-

ті, так і безпеки апіксабану.

На завершення Катерина Володимирівна наголо-

сила, що запобігти розвитку захворювання набагато 

легше, ніж його лікувати, –  це, звісно ж, стосується 

і деменції.

Можливості поліпшення 
вторинної профілактики інсульту 
в пацієнтів із ФП

 
Юрій Володимирович Фломін, 

к. мед. н., експерт Міністерства 

охорони здоров’я України з нев-

рології та інсульту, завідувач 

інсультного центру МЦ «Уні-

версальна клініка «Оберіг» 

(м. Київ), зазначив, що ризик 

розвитку інсульту протягом жит-

тя в осіб віком від ≥25 років ста-

новить 25% у світі та 32% у Схід-

ній Європі (Nogueira et al., 2018). Це вказує 

на високу актуальність проблеми, адже ризик захво-

ріти є у кожного третього жителя нашого регіону.

Цікавими є дані загальнонаціонального дослі-

д жен ня з метою вивчення поширеності факторів 

ризику неінфекційних захворювань STEPS. Так, 

станом на 2019 р.:

• 34% українців віком 18-69 років були курцями, 

зокрема 50% чоловіків;

• 20% населення вживали від шести доз алкоголю 

за один раз, серед них 11% не були працездатними 

на наступний день, а 13% похмелялися;

• 66% популяції не вживали достатньою мірою 

овочі та фрукти, а у 44% відзначалося надлишкове 

споживання солі.

• фактично кожен 10-й мав прояви депресії, 

а чверть населення –  ожиріння.

• у 35% українців підвищений артеріальний тиск, 

а у 41% вміст холестерину – більш ніж 5 ммоль/л.

Але найгіршим є те, що у 33% населення зафіксо-

вано від 3 до 5 факторів ризику серцево-судинних 

захворювань (ССЗ). За прогнозами лікаря Фломіна, 

після вщухнення пандемії COVID-19 на українських 

лікарів чекає «цунамі ССЗ».

За даними випробування ARISTOTLE, в якому на-

самперед оцінювали ефективність апіксабану та вар-

фарину в аспекті вторинної профілактики інсультів 

і ТІА, частота подій як у разі первинної, так і вторин-

ної профілактики при застосуванні саме апіксабану 

виявилася нижчою, ніж у пацієнтів, які отримували 

варфарин (Granger et al., 2011). Окрім того, доступні 

дані узагальнювального огляду досліджень, що вклю-

чав 220 публікацій, щодо застосування ПОАК або 

варфарину в період з 2000 по 2018 рр. (Lowenstern 

et al., 2018). Апіксабан фігурує як ефективний пре-

парат щодо зниження ризику інсульту або систем-

ної емболії на 8%, геморагічного інсульту –  на 55%, 

смертельної кровотечі –  на 50%, внутрішньочереп-

ного крововиливу –  на 58% та смерті з будь-якої при-

чини –  на 11% порівняно із варфарином.

Доповідач зазначив, що нерідко перед кліні-

цистами постає запитання: коли ж розпочинати 

лікування антикоагулянтами у пацієнтів із гос-

трим ішемічним інсультом? Але, на жаль, точної 

відповіді досі немає. У ранньому періоді гострого 

ішемічного інсульту, з одного боку, наявний підви-

щений ризик повторного кардіоемболічного ура-

ження головного мозку, а з іншого –  геморагічної 

трансформації, яка спостерігається у 10% випад-

ків. Без анти коагулянтів імовірність повторного 

інсульту у хворих на ФП становить 0,5-1,3% на день 

(Seiffge et al., 2019).

Європейська організація боротьби з інсультом 

(ESО) також не надала оптимального терміну по-

чатку антикоагулянтної терапії після ТІА чи ін-

сульту. Висновком дослід жен ня RAF-NOAC є те, 

що у пацієнтів, які розпочинали лікування ПОАК 

між 3-ю та 14-ю добою від початку захворювання, 

ризик ішемічних та геморагічних подій становив 

2,1%, тож цей період був визнаний оптимальним для 

старту лікування (Paciaroni et al., 2017). У рекомен-

даціях Американської асоціації серця / Американ-

ської асоціації з вивчення інсульту (AHA/ASA, 2019) 

вказані схожі терміни. Так, для більшості пацієнтів 

із гострим ішемічним інсультом на тлі ФП терапію 

пероральними антикоагулянтами слід починати між 

4-м та 14-м днем появи неврологічних симптомів 

(Powers et al., 2019).

Чи варто застосовувати знижену дозу ПОАК? 

Повторні випадки ішемічного інсульту на тлі ліку-

вання ПОАК трапляються вкрай рідко. Своєю чер-

гою незалежними предикторами повторного іше-

мічного інсульту є (Paciaroni et al., 2019):

• занадто низька доза ПОАК, призначена не 

за інструкцією до відповідного препарату (адже не-

рідко лікарі безпідставно вважають, що нижча доза 

є безпечнішою);

• збільшене ліве передсердя;

• гіперліпідемія;

• вищий показник за шкалою оцінки ризику ін-

сульту та системної тромбоемболії у пацієнтів із фіб-

риляцією передсердь (CHA
2
DS

2
-VASc).

Найважливішими серед цих факторів для кліні-

циста є низьке дозування ПОАК та гіперліпідемія, 

адже вони піддаються корекції.

Доцільно зауважити, що якщо виник повторний 

ішемічний інсульт на тлі лікування ПОАК, підстав 

рекомендувати зміну ПОАК немає, адже від цьо-

го майже не залежить частота розвитку ішемічно-

го інсульту. Можна продовжувати приймати вже 

знайомий препарат, попередньо переконавшись 

у корект ності дозування, або змінити його на ін-

ший ПОАК (Seifgge, 2020).

Наприкінці доповіді Ю.В. Фломін поділився 

ключовими практичними рекомендаціями щодо 

шляхів поліпшення вторинної профілактики ін-

сульту в пацієнтів із ФП, які підготувала група 

українських експертів у 2021 р.:

1. В осіб із ФП та ішемічним інсультом / ТІА 

в анам незі з метою вторинної профілактики будь-

яких подій не слід використовувати антитромбоци-

тарні засоби ані як монотерапію, ані в комбінації. 

Крім того, слід надавати перевагу ПОАК перед анта-

гоністами вітаміну К.

2. Антагоністи вітаміну К мають використовува-

тися (під контролем МНВ) з метою профілактики 

інсульту в пацієнтів із ФП та помірним чи тяж-

ким стенозом мітрального клапана серця, а також 

у хворих із механічним протезом серцевого клапана 

або термінальною стадією хронічної ниркової не-

достатності.

3. Терапію ПОАК доцільно розпочинати у проміж-

ку між 4-м та 14-м днем із моменту появи симптомів 

ішемічного інсульту, але до виписки хворого з лікарні.

4. У пацієнтів із ФП та гострим ішемічним мозко-

вим інсультом не слід призначати гепарини низь-

кої молекулярної маси у терапевтичній дозі перед 

початком/продовженням застосування ПОАК, 

оскільки така комбінація асоціюйована із гіршими 

результатами лікування.

5. У хворих на ФП, які перенесли спонтанний 

гіпертензивний внутрішньочерепний кровови-

лив, питання про початок/продовження лікування 

ПОАК слід розглянути через 4-8 тижнів після ви-

никнення клінічних проявів внутрішньочерепного 

крововиливу, за умови надійного контролю артері-

ального тиску.

Підготувала Ольга Маковецька

Статтю надруковано за підтримки компанії «Пфайзер»

PP-ELI-UKR-0190

Початок на попередній стор.
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 Тромболітична терапія при ішемічному інсульті: 
вплив різних факторів на ефективність та несприятливі результати

Успіх –  не остаточний, невдачі –  не фатальні, значення має лише мужність продовжувати
Вінстон Черчилль

У структурі смертності від хвороб системи кровообігу в Україні церебральний інсульт посідає 
друге місце після інфаркту міокарда (ІМ) і становить 175 випадків на 100 тис. населення за рік. 
Інсульт є провідною причиною інвалідизації населення: 31% пацієнтів, які перенесли інсульт, 
потребують сторонньої допомоги, 20% не можуть самостійно пересуватися і лише 8% можуть 
повернутися до роботи. Найефективнішим патогенетичним методом лікування ішемічного інсульту 
є системна тромболітична терапія (ТЛТ), яку проводять у перші 4,5 год від початку інсульту.

У світлі останніх досягнень мультимодальної нейро-

візуа лізації очевидно, що потенціал ТЛТ ще повністю 

не розкритий. Однак відомо, що у значної частки па-

цієнтів дана реперфузійна технологія не дозволяє досягти 

бажаного клінічного ефекту і часто пов’язана з підвищен-

ням імовірності розвитку геморагічної трансформації вог-

нища інфаркту та летального наслідку. Цей факт набуває 

особ ливого значення у суперечливих клінічних ситуаціях, 

коли потенційна користь від ТЛТ невелика, тоді як супут-

ні патології та інші чинники визначають високий ризик 

системних ускладнень і смерті.

Без сумніву, лікарі-неврологи, які надають медичну 

допомогу пацієнтам із гострим порушенням мозкового 

крово обігу (ГПМК), потребують чітких критеріїв потен-

ційної ефективності реперфузійної стратегії, що ґрунту-

ються на рутинній клінічній практиці (насамперед оцінці 

демографічних, клініко-лабораторних і часових пара-

метрів). У звязку з цим, важливим науковим завданням 

є вив чення чинників, які достовірно впливають на не-

сприятливі результати ТЛТ, зокрема летальні наслідки 

і розвиток геморагічної трансформації.

Вплив різноманітних чинників на результати ТЛТ
Демографічні фактори

Вік –  незалежний чинник, що визначає ймовірність 

несприятливих або успішних наслідків тромболізису. 

J.E. Simon et al. (2004) вивчали безпеку виконання ТЛТ 

при гострому ішемічному інсульті у 62 пацієнтів віком 

від 80 років [4]. Було показано, що:

1. Частота симптоматичних і фатальних внутрішньо-

черепних крововиливів (ВЧК) у літніх осіб після інсульту 

не відрізнялася від такої у пацієнтів молодшого віку.

2. ТЛТ у хворих похилого віку не супроводжувалася 

збільшенням смертності.

3. У літніх пацієнтів предиктором несприятливого ре-

зультату найчастіше була початкова тяжкість інсульту, 

а не вік хворого.

4. Загалом наслідки інсульту в літніх осіб частіше за-

лишалися несприятливими, що автори пояснили висо-

кою вихідною тяжкістю інсульту в даній віковій категорії: 

на момент госпіталізації 59,7% пацієнтів мали >15 балів 

за шкалою тяжкості інсульту Національних інститутів здо-

ров’я США (NIHSS). Пізніше ці результати були підтвер-

джені в роботах інших авторів [5].

Під час проведення об’єднаного аналізу даних трьох дос-

ліджень внутрішньовенного введення тканинного акти-

ватора плазміногену альтеплази при ішемічному інсульті 

було зроблене припущення щодо наявності можливого 

взаємозв’язку між статтю пацієнта і функціональним ре-

зультатом лікування ГПМК [6-8]. Цей факт автори пояс-

нили відмінністю наслідків ішемічного інсульту в чоловіків 

і жінок. Своєю чергою раніше були отримані дані про те, що 

несприятливий функціональний результат інсульту більш 

характерний для жінок. Науковці припустили, що прове-

дення внутрішньовенної ТЛТ нівелює негативний вплив жі-

ночої статі на функціональні наслідки ішемічного інсульту.

Аналіз Канадського реєстру вивчення ефективності 

введення альтеплази (CASES) не виявив різниці в резуль-

татах лікування залежно від статі, за винятком нижчого 

ризику симптомного внутрішньомозкового крововиливу 

в жінок [7]. Натомість у двох інших дослід жен нях було 

показано статеву відмінність на користь жінок: у першо-

му розбіжності стосувалися неврологічного поліпшення, 

а в другому –  частоти реканалізації артерії [9-10].

D.M. Kent et al. (2008) спробували узагальнити наявні 

відомості щодо впливу статі на наслідки ТЛТ при іше-

мічному інсульті, а також проаналізували дані власного 

клінічного реєстру, що включав 274 хворих [7].

Систематичний огляд не виявив кореляції статевого 

фактора та результатів інсульту, хоча у пацієнтів, які не от-

римували терапію, гендерні відмінності були чітко вира-

женими. За даними реєстру, відсоток сприятливих наслід-

ків у чоловіків був таким самим, як у жінок, незважаючи 

на те, що рівень смертності в останніх був удвічі вищим 

(10 і 20% відповідно). Різницю щодо частоти летальних 

наслідків було усунуто після корегування можливих по-

чаткових чинників-конфаундерів, таких як вища оцінка 

за NIHSS, літній вік, частіші артеріальна гіпертензія (АГ) 

і фібриляція передсердь (ФП), а також рідший ІМ у жі-

нок. Відомо, що ці фактори значною мірою визначають 

прогноз функціонального відновлення пацієнта [11].

Таким чином, за даними систематичного огляду літе-

ратури і реєстру, гендерний вплив на основні результати 

захворювання після внутрішньовенного введення альте-

плази при ішемічному інсульті відсутній.

Анамнестичні фактори
Відомо, що куріння є незалежним чинником ризику 

розвитку раннього атеросклерозу, ІМ та ішемічного ін-

сульту [12]. Проте у деяких дослід жен нях показано, що для 

курців характерна нижча смертність після тромболізису 

при ІМ, ніж для тих, хто не має цієї звички [13-16].

Поліпшення тканинної реперфузії на тлі куріння можна 

пояснити деякими особливостями системи згортання крові, 

які характерні для осіб, що курять. Відомо, що куріння пору-

шує синтез та вивільнення ендогенного тканинного актива-

тора плазміногену, що спричиняє підвищення рівня фібрину, 

який циркулює у крові [17]. Утворювані тромби містять більшу 

кількість фібрину і стають чутливішими до впливу тканинного 

активатора плазміногену, що підвищує ймовірність успіш-

ного результату тромболізису і «врівноважує» ефект куріння 

як прогностичного чинника несприятливих наслідків інсульту.

Вивчення впливу куріння на частоту реканалізації та на-

слідки тромболізису при ішемічному інсульті показало, 

що для курців характерний кращий функціональний резуль-

тат через три місяці після інсульту [18]. Вочевидь, це пов’яза-

но з молодшим віком розвитку інсульту та початково меншою 

тяжкістю інсульту (відповідно до оцінки за NIHSS при госпі-

талізації). Крім того, автри виявили, що у курців порівняно 

з тими, хто не має цієї звички, інфаркт-асоційована оклюзія 

частіше реканалізується. Даний феномен описаний також 

у кількох ангіографічних дослід жен нях у пацієнтів з ІМ.

Фонові захворювання
Фібриляція передсердь

ФП є одним із найважливіших модифікованих чинни-

ків ризику ішемічного інсульту, що призводить до підви-

щення частоти його розвитку в 4-5 разів за рахунок кар-

діоемболічного характеру інсульту. На додачу, за даними 

проспективного фремінгемського дослід жен ня, в якому 

взяли участь 5209 осіб, ФП є незалежним фактором під-

вищення ризику смерті й виразності неврологічного де-

фіциту при ішемічному інсульті [19, 20].

Цей взаємозв’язок зумовлений впливом кількох чин-

ників. По-перше, частота ФП зростає з віком, а, як відо-

мо, у літніх хворих тяжкість інсульту та ризик летальних 

наслідків підвищуються. Крім того, пацієнти із ФП частіше 

страждають на інші супутні захворювання, що є додатко-

вими чинниками ризику інсульту, серед яких:

• цукровий діабет (ЦД);

• АГ;

• ішемічна хвороба серця.

Деякі автори висловлюють гіпотезу про те, що хво-

рі на ФП частіше мають застійну серцеву недостатність 

із закономірним зниженням серцевого викиду. В умовах 

ішемічного пошкод жен ня мозкової тканини та порушення 

механізмів авторегуляції це може бути вирішальним чин-

ником, який визначає розміри вогнища ішемії. До того ж 

в осіб із порушенням церебрального кровотоку, яке рап-

тово виникає на тлі кардіальної емболії, менш розвинений 

колатеральний кровообіг порівняно з пацієнтами із хро-

нічним атеросклеротичним ураженням судин. Взаємо-

доповнювальний вплив цих двох факторів може призводи-

ти до збільшення розмірів вогнища ішемії та ускладнення 

функціонального відновлення після інсульту, який розви-

нувся на тлі ФП [20, 21]. Крім того, коморбідність, харак-

терна для ФП, може визначати доцільність проведення 

реабілітаційних методик у ранньому і пізньому періодах 

інсульту, а також спричиняти розвиток ускладнень.

У літературі продовжується обговорення потенційного 

негативного впливу ФП на наслідки ТЛТ. Так, B. Frank et al. 

(2012) висловили припущення про те, що причиною ішеміч-

ного інсульту в пацієнтів із ФП у деяких випадках можуть 

бути тромби, які утворилися протягом тривалого часу і мен-

шою мірою здатні розчинятися під дією фібрино літичного 

агента [22]. Дані досліджень механічного видалення ем-

болу при церебральній ішемії свідчать про те, що близько 

50% хворих, які не досягли реканалізації при проведенні 

системної ТЛТ і отримали процедуру механічної тромбек-

томії, страждали на ФП [23]. Також у результаті дослід жен-

ня із проведенням магнітно-резонансної ангіографії вста-

новлено, що ФП є незалежним прогностичним чинником 

відсутності реканалізації при виконанні внутрішньовенного 

тромболізису в осіб з ішемічним інсультом [24].

Своєю чергою вивчення тромбів, витягнутих шляхом меха-

нічної тромбекстракції у пацієнтів після ішемічного інсульту, 

який стався внаслідок кардіальної або артеріо- артеріальної 

емболії, не виявило відмінностей у структурі тромбів залеж-

но від джерела емболії [24]. Практично у всіх хворих тромби 

мали подібну структуру і складалися із тромбоцитів/фібри-

ну з нерівномірними лінійними включеннями лейкоцитів 

та еритроцитів при практично повній відсутності холестерину 

в їх складі. Так звані червоні тромби, які, відповідно до тра-

диційних уявлень, утворюються в місцях уповільнення кро-

вотоку (найчастіше у лівому передсерді), зустрічалися лише 

у 2 із 25 досліджуваних, у котрих не було досягнуто повноцін-

ної екстракції тромбу. Автори висловили припущення, що 

«червоні» тромби формувалися у дистальній постоклюзійній 

ділянці артерії та на тлі виразного сповільнення кровотоку.

Вплив ФП на клінічний результат системного тромболізису 

аналізували багато науковців, які, залежно від дизайну дослід-

жен ня та методу статистичної обробки, дійшли суперечливих 

висновків. Так, К. Kimura et al. (2011) рідше спостерігали по-

ліпшення стану через сім днів після системного тромболі-

зису в пацієнтів із ФП, а також позитивний результат відпо-

відно до оцінки 0-1 бал за модифікованою шкалою Ренкіна 

(mRs) через три місяці після тромболізису, ніж за відсутності 

ФП [25]. Також менш сприятливі наслідки тромболізису в осіб 

із ФП відзначали під час досліджень ECASS III та NINDS.

Проте останніми роками у літературі стали з’являтися при-

пущення про те, що ФП не є незалежним прогностичним 

чинником несприятливого результату тромболізису, а лише 

виступає в ролі маркера, який характеризує старший вік па-

цієнтів і виразніший початковий неврологічний дефіцит [22]. 

С.М. Стаднік

Продовження на наст. стор.
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Дійсно, після статистичної обробки з корегуванням за по-

чатковими показниками віку й тяжкості нев рологічного де-

фіциту (згідно з NIHSS) було встановлено, що наявність ФП 

не впливає на результат тромболізису. Слід відзначити, що 

інші дослідники не виявили зростання частоти ВЧК, яка ста-

новила 7,3-8,5%, та симптоматичних ВЧК (1,7-2,3%) [26].

Артеріальна гіпертензія
Кровопостачання мозку характеризується кількома важ-

ливими особливостями, які визначають унікальність зміни 

церебральної гемодинаміки під впливом підвищеного ар-

теріального тиску (АТ). До них відносяться:

• участь великих артерій у забезпеченні загальної ре-

зистивності судинного русла головного мозку та, отже, 

регуляції мозкового кровотоку;

• взаємодія клітин різного типу (нейронів, астроцитів, 

перицитів, глії) із судинною стінкою;

• наявність гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) лише 

на рівні ендотелію.

Стійка АГ супроводжується збільшенням судинного опору, 

зменшенням кількості артеріол та капілярів, зниженням це-

ребрального кровотоку та, як наслідок, хронічною церебраль-

ною гіпоперфузією. Крім того, наслідком АГ є судинне ремо-

делювання та зменшення просвіту судин, що є адаптивним 

процесом. Зміна структури арте ріол призводить до порушен-

ня функцій ГЕБ, підвищення проникності судинної стінки 

та набряку тканини мозку, навіть за відсутності критичної 

ішемії. Порушення скоротливості ремодельованих артерій 

спричиняє втрату здатності до авто регуляції судинного тону-

су, яка у фізіологічних умовах забезпечує однаковий достатній 

рівень перфузії мозкової тканини у широкому діапазоні 

коливань середнього АТ від 60 до 150 мм рт. ст. [2, 27].

Перераховані характеристики церебрального крово-

носного русла у хворих на АГ, особливо підвищення про-

никності ГЕБ, забезпечують умови для несприятливих 

наслідків тромболізису, зокрема полегшують формування 

реперфузійних крововиливів. Встановлено, що 90,9% па-

цієнтів із внутрішньомозковими крововиливами після ТЛТ 

при ішемічному інсульті мали в анамнезі АГ порівняно 

з 60% без них [28].

Останнім часом у літературі велику увагу приділено 

питанню регуляції АТ у гострому періоді інсульту, зокрема 

під час ТЛТ. G. Ntaios et al. (2011) вивчали вплив швид-

кого чи поступового зниження АТ на результати інсульту 

залежно від наявності чи відсутності АГ та приймання 

антигіпертензивних препаратів в анамнезі [29]. Автори 

встановили, що, на відміну від осіб без АГ, у тих, хто мав 

її в анамнезі, відзначався менший вплив підвищення або 

зниження АТ на наслідки гострого періоду інсульту. Крім 

того, ці хворі краще переносили підвищення систолічного 

АТ більш як 180/110 мм рт. ст. порівняно з пацієнтами, 

які раніше не хворіли на АГ.

На додаток, у літературі дискутується вплив підвищен-

ня АТ при госпіталізації на наслідки ТЛТ [26]. Було під-

тверджено, що пацієнти із несприятливим результатом, 

що визначався як оцінка за шкалою mRs 3-6 балів через 

три місяці від поступлення до стаціонара, характеризува-

лися достовірно вищим систолічним АТ на момент госпі-

талізації, що становив 159,06 (26,34) мм рт. ст. (р=0,054).

Цукровий діабет
ЦД –  незалежний чинник, що у чотири рази підвищує 

ризик ішемічного інсульту. Встановлено, що для пацієнтів, 

які страждають на ЦД, характернішим є розвиток неве-

ликих лакунарних інфарктів (розмірами від 0,2 до 15 мм). 

Це пов’язано з переважною шкідливою дією високого рів-

ня глюкози та продуктів метаболізму на ендотелій мікро-

судинного русла, клітини якого не здатні підтримувати 

постійний внутрішньоклітинний вміст глюкози. При цьо-

му спостерігаються активація процесів перекисного окис-

лення ліпідів, надмірне накопичення ізоформ протеїнкі-

нази С, та, як наслідок, наростання атеросклеротичної 

мікроангіопатії [30]. Таким чином, гіперглікемія призво-

дить до більш раннього розвитку атеросклерозу, переважно 

дрібних судин, та асоційованих із ним ускладнень.

З іншого боку, відомо, що в умовах хронічної гіперглікемії 

знижується фібринолітична активність плазми та підвищу-

ється рівень інгібітора активатора плазміногену 1-го типу. 

Це призводить до уповільнення процесу реперфузії та мож-

ливого зниження ефективності ТЛТ в осіб із ЦД [31].

M. Ribo et al. вивчали дані 139 пацієнтів з ішемічним 

інсультом, яким провели системний тромболізис альте-

плазою. В усіх хворих було проаналізовано рівень глю-

кози при поступленні до стаціонара та глікозильованого 

гемоглобіну протягом 48 год після госпіталізації. Автори 

встановили, що повної реканалізації (за результатами 

ультразвукової доплерографії через 2 год після болюсного 

введення альтеплази) вдалося досяти у 32% пацієнтів, які 

характеризувалися статистично достовірно нижчим рівнем 

глюкози на момент госпіталізації (127 і 146 мг/дл; р=0,039). 

Відмінності у групах хворих, які досягли і не досягли пов-

ної реканалізації, за рівнем глікозильованого гемоглобіну 

були відсутні. Тож на ефективність реперфузії після вве-

дення альтеплази більшою мірою впливала гіперглікемія 

при надход жен ні пацієнта до стаціонара, ніж хронічна 

гіперглікемія та наявність ЦД в анамнезі.

Клініко-анамнестичні особливості 
розвитку ішемічного інсульту
Циркадна періодичність виникнення інсульту

На сьогодні докладно вивчено циркадну періодичність 

розвитку ішемічного інсульту [32]. Встановлено, що пікова 

частота виникнення ГПМК як за ішемічним, так і гемора-

гічним типом реєструється в період з 6:00 до 12:00.

Результати метааналізу 31 джерела літератури з описом 

циркадної періодичності розвитку 11 816 інсультів показа-

ли підвищення ймовірності інсульту будь-якого типу в ран-

кові години (з 6:00 до 12:00) на 79% порівняно з нормалі-

зованим ризиком в інші години. При цьому для нічного 

часу (із 00:00 до 6:00) характерне зниження ризику ГПМК 

порівняно з іншими періодами доби на 35%. 

Передбачуваними причинами циркадної періодич-

ності розвитку інсультів вважають зміну таких показників 

у ранкові години:

• підвищення АТ;

• зменшення фібринолітичної активності;

• зниження рівня антитромбіну III;

• підвищення в’язкості крові;

• збільшення агрегації тромбоцитів.

Крім того, висловлюється гіпотеза про ефект зміни 

вмісту дофаміну в головному мозку на чутливість нейронів 

до стану ішемії за підвищеного тонусу симпатичної нер-

вової системи в даному періоді. Ці дані можуть вплинути 

на рішення про проведення ТЛТ за відсутності точного 

часу початку інсульту в нічні або ранкові години, коли па-

цієнти прокидаються з неврологічним дефіцитом. Відомо, 

що кількість таких пацієнтів при ішемічному інсульті ста-

новить близько 25% [33]. Було описано досвід застосуван-

ня ТЛТ поза встановленими протипоказаннями у хворих 

із розвитком інсульту під час нічного сну.

Автори проаналізували і порівняли три групи пацієнтів 

з ішемічним інсультом:

• який стався під час нічного сну, із проведенням ТЛТ;

• який стався під час нічного сну, без проведення ТЛТ; 

• що були госпіталізовані у проміжку 0-3 год від початку 

симптомів, із проведенням ТЛТ.

Хворі, у котрих інсульт розвинувся під час нічного сну, ха-

рактеризувалися тяжчим неврологічним дефіцитом при пос-

тупленні до стаціонара та переважанням інсультів кардіо-

емболічного ґенезу за класифікацією TOAST. Статистичний 

аналіз, проведений з урахуванням показників NIHSS, про-

демонстрував, що для пацієнтів першої групи характерний 

частіший сприятливий результат лікування порівняно з та-

кими другої. Проте у першій групі мала місце достовірно 

більша кількість смертельних наслідків (за відсутності таких 

у другій) через злоякісний синдром середньої мозкової арте-

рії та тромбоз основної артерії, що призводило до великого 

стовбурового інфаркту, внутрішньомозкового крововиливу 

(2 випадки) або півкульового інфаркту. При порівнянні пер-

шої та третьої груп статистично достовірних відмінностей 

у частоті успішного результату не виявлено.

Тож з огляду на отримані дані та припущення із приводу 

того, що у значної частки хворих інсульт розвинувся незадов-

го до пробуд жен ня (з урахуванням циркадної періодичності), 

необхідний аналіз нових можливостей лікування таких паці-

єнтів, включно з реперфузійними втручаннями. При цьому, 

можливо, слід проводити ретельніший клінічний відбір (на-

приклад, виключення осіб з оцінкою за NIHSS >15 балів), 

а також радіологічне дослід жен ня часу виникнення інсульту 

(як-то перфузійна комп’ютерна томографія) [2].

Оцінка за шкалою NIHSS до початку ТЛТ
Найчастіше у клінічній практиці для стандартизації ви-

разності неврологічного дефіциту в пацієнтів з інсультом 

використовують шкалу NIHSS, показники якої колива-

ються від 0 (неврологічний дефіцит відсутній) до 42 балів 

(найтяжчі хворі у стані коми). Спочатку цю шкалу було 

розроб лено для застосування в пілотних дослід жен нях 

з вивчення ефективності альтеплази при ішемічному ін-

сульті та надалі валідизовано. При створенні критеріїв 

придатності пацієнта щодо проведення системної ТЛТ 

визначено, що оцінка за шкалою NIHSS 5 балів (легкий 

неврологічний дефіцит) і 25 балів (тяжкий неврологічний 

дефіцит) є протипоказанням для даної процедури [2].

У двох дослід жен нях із застосування альтеплази встанов-

лено, що найбільш значущим серед чинників позитивного 

результату ТЛТ є оцінка за шкалою NIHSS <20 балів [34]. 

Проте статистично достовірний та незалежний сприятли-

вий вплив тромболізису відзначали також у групі пацієнтів 

із виразнішим неврологічним дефіцитом.

Пізніше цей факт було підтверджено у дослід жен ні 

IST-3 під час аналізу результатів ТЛТ у підгрупах хво-

рих залежно від початкової виразності неврологічного 

дефіциту [30]. Встановлено, що для осіб із тяжким ін-

сультом, незалежно від уведення альтеплази, характерні 

менш сприятливі наслідки хвороби, що, зокрема, пов’я-

зано із підвищенням ризику геморагічної трансформації. 

Проте застосування ТЛТ приводить до статистично дос-

товірних позитивних результатів лікування щодо функ-

ціонального відновлення пацієнта.

Вплив часових факторів надання допомоги 
хворим у гострому періоді ішемічного інсульту

Отримані протягом більш ніж 20-річного досвіду застосу-

вання ТЛТ дані свідчать про виразний вплив часу до початку 

ТЛТ на результат лікування. На тваринних моделях інсульту 

підтверджено, що час до відновлення кровотоку в ураже-

ній артерії є основним чинником, який визначає кінцевий 

об’єм інфаркту [35]. У клінічній практиці застосування 

нейро візуалізації дозволило встановити, що під час гострого 

ішемічного процесу об’єм незворотно пошкодженої тка-

нини швидко збільшується з часом, при цьому щохвилини 

до відновлення перфузії гине близько 2 млн нейронів [36].

Використання ТЛТ у пацієнтів з ішемічним інсультом 

характеризується доведеною перевагою порівняно із пла-

цебо лише у разі введення тканинного активатора плазмі-

ногену до 4,5 год від початку інсульту [36].

J.L. Saver et al. (2010) проаналізували дані 58 353 пацієн-

тів з ішемічним інсультом, які отримували ТЛТ у 1395 шпи-

талях США [37]. Середній вік хворих становив 72 роки, 

середній час на початок ТЛТ –  144 хв (інтерквартильний 

діапазон –  115-170 хв). При цьому 9,3% пацієнтів отри-

мали ТЛТ протягом 0-90 хв від появи симптомів інсульту, 

77,2% –  91-180 хв та 13,6% пацієнтів –  181-270 хв. Цікаво 

відзначити, що хворі, госпіталізовані у найбільш ранні тер-

міни від початку інсульту, мала такі особливості:

• виразніший неврологічний дефіцит –  середня оцін-

ка за шкалою NIHSS становила 13,2 (7,2) бала порівняно 

з 11,0 (7,3) у групі госпіталізованих у пізніші терміни;

• звернення по медичну допомогу в робочі години 

(з понеділка по п’ятницю, із 7:00 до 17:00);

• відсутність ЦД та захворювань периферичних артерій 

в анамнезі;

• відсутність раніше перенесених інсультів та тран-

зиторних ішемічних атак.

Для пацієнтів, які отримали ТЛТ упродовж 0-90 хв від по-

чатку симптомів інсульту порівняно з тими, котрим ТЛТ 

провели через 181-270 хв, були характерні сприятливіші ре-

зультати лікування: нижчі летальність (7,7 vs 8%) і частота 

виникнення симптоматичних ВЧК (4 vs 5,1%; р=0,004), вища 

частка хворих, які на момент виписки з лікарні не залежали від 

сторонньої допомоги у повсякденному житті (35,4 vs 33,8%). 

A –  будова мікросудин головного мозку в нормі; ендотеліальні клітини 
та астроцити, пов’язані з базальною пластинкою інтегриновими рецепторами 
адгезії; інтактний ГЕБ. Б –  порушення цілісності ГЕБ. В –  адгезія лейкоцитів 
до рецепторів ендотелію; підвищення проникності за допомогою вивільнення 
вмісту. Г –  руйнування базальної пластинки із втратою астроцитарно-
ендотеліальних контактів; ГЕБ стає проникним для великих клітин (еритроцитів)

Рис. 1. Вплив ішемії на проникність та цілісність 
мікросудинної стінки

Адаптовано за G. Del Zoppo et al., 1998
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При статистичному аналізі встановлено, що на кожну ти-

сячу пацієнтів, що отримали ТЛТ, зменшення часу до по-

чатку введення альтеплази на 15 хв дозволяло ще 8 особам 

повністю не залежати від сторонньої допомоги при випис-

ці, ще 13 бути готовими до самостійнішого проживання 

і ще 4 вижили після інсульту. За результатами дослі д жен-

ня, найвиразніший ефект показника часу до початку ТЛТ 

на наслідки лікування визначався після корегування даних 

з урахуванням початкового неврологічного дефіциту.

Слід наголосити, що початкова тяжкість інсульту є най-

важливішим фактором, який чинить вплив на результати 

лікування ішемічного пошкод жен ня мозку та, зокрема, 

ускладнює аналіз залежності наслідків терапії від часу 

початку ТЛТ. Це зумовлено тим, що пацієнтів у тяжчому 

стані загалом госпіталізують у більш ранні терміни від 

початку хвороби, а також вони мають найбільш неспри-

ятливий прогноз щодо видужання [2].

Значення даних лабораторних та діагностичних 
досліджень для наслідків інсульту після ТЛТ
Гіперглікемія

Гіперглікемія, яку реєструють у гостру фазу ішеміч-

ного інсульту в 60% пацієнтів, є добре відомим феноме-

ном, що негативно впливає на клінічні наслідки інсульту 

і збільшує ймовірність смерті [38]. Після розподілу даних 

з урахуванням клінічної тяжкості ішемічного інсульту 

виявлено пряму пропорційну залежність частоти роз-

витку несприятливих результатів захворювання від по-

чаткового рівня глюкози. 

Можливі механізми шкідливого впливу глюкози на моз-

кову тканину включають:

• розвиток клітинного ацидозу внаслідок активації ана-

еробного гліколізу;

• збільшення продукції вільних радикалів;

• підвищення проникності ГЕБ;

• порушення функції мітохондрій;

• підвищення внутрішньоклітинного транспорту Ca2+;

• розвиток внутрішньоклітинного набряку.

Проте запропоновані й інші механізми, згідно з яки-

ми гіперглікемія може бути проявом гострого дистрес-

синд рому, який розвивається у відповідь на активацію 

осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирники і викид кортизолу 

й катехоламінів та, як наслідок, слугувати індикатором 

тяжкості пошкод жен ня речовини мозку. Крім того, 

гіпер глікемія інколи виникає в результаті пошкод жен ня 

або подразнення ділянок головного мозку, які відповіда-

ють за регуляцію рівня глюкози у крові, про що свідчить 

частіший розвиток гіперглікемії на тлі інсультів, що за-

лучають ділянку острівця. На додаток, слід зазначити, 

що гіперглікемія може бути проявом не діагностованого 

раніше ЦД [2].

Також про наявність різних механізмів впливу глю-

кози на результат інсульту свідчать неоднозначні ре-

зультати досліджень агресивного зниження рівня глю-

кози в гостру фазу інсульту. Наразі відсутні докази того, 

що забезпечення та підтримка нормоглікемії після 

інсульту сприяє зменшенню тяжкості його наслідків. 

Хоча дослі д жен ня GIST-UK було припинене передчасно 

і не мало достатньої потужності, не було виявило відмін-

ностей результатів захворювання в пацієнтів, які були 

випадково розподілені у групу тривалої інфузії глюко-

зо-інсуліно-калієвого розчину з метою підтримки гліке-

мії у межах 4-7 ммоль/л порівняно з тими, хто протягом 

перших 24 год після інсульту не отримував препаратів 

для зниження рівня глюкози. Відсутність виразного 

сприятливого впливу введення гіпоглікемічних засобів 

могла бути зумовлена   відносно пізнім стартом терапії 

(в середньому через 14 год від початку інсульту) та по-

мірним зниженням концентрації глюкози, якого було 

досягнуто (0,57 ммоль/л).

Метааналіз даних 55 досліджень (1996-2012) показав, 

що рівень глюкози крові у пацієнтів з ішемічним ін-

сультом при надходженні до стаціонара та наявність ЦД 

в анам незі асоціювалися зі зниженням частоти сприят-

ливих результатів ТЛТ (оцінка за шкалою mRs 0-2 бали 

через 90 днів після інсульту) та збільшенням кількості 

симптомних ВЧК.

Деякі автори виявляли зниження частоти реканалі-

зації після внутрішньовенного тромболізису, що може 

бути пояснене зниженням фібринолітичної активнос-

ті крові в умовах гіперглікемії [39]. На додаток, є дані 

про те, що в умовах гострої та хронічної гіперглікемії 

підвищується активність системи згортання крові, тоді 

як гіперінсулінемія знижує фібринолітичну активність 

крові за рахунок стимуляції синтезу інгібітора актива-

тора фібриногену [40-44].

Вплив тромболізис-асоційованих 
ускладнень гострого ішемічного інсульту 
на несприятливі наслідки системної ТЛТ

Найпоширенішими клінічними причинами несприятли-

вих результатів тромболізису є повторні ішемічні інсульти, 

що виникають у ранньому періоді після ТЛТ або пізніше 

під час госпіталізації пацієнта, внутрішньомозкові крово-

виливи, набряк/дислокація головного мозку, анафілактичні 

реакції, позачерепні кровотечі тощо. Серед них важливе 

значення мають внутрішньомозкові крововиливи, які роз-

виваються у вогнищі інфаркту або за його межами. За дани-

ми дослід жен ня NINDS, частота симптомних геморагічних 

трансформацій після системної ТЛТ становить 6,4% [45].

Патофізіологічним механізмом розвитку геморагічної 

трансформації є підвищення проникності ГЕБ (рис. 1).

На експериментальних моделях ішемічного інсульту 

показано, що зниження кровотоку в живильній мозко-

вій артерії та відповідне зменшення оксигенації тканин 

насамперед впливає на мікросудинне русло. При цьому 

спостерігається підвищення проникності та часткове руй-

нування ГЕБ, що складається з ендотеліального шару, 

базальної пластинки та периваскулярних астроцитів, які 

являють собою паренхіматозний компонент мікросудин-

ного русла і тісно взаємопов’язані з іншими компонента-

ми ГЕБ. У відповідь на пошкод жен ня в мікросудинному 

ендотелії підвищується експресія лейкоцитарних рецеп-

торів адгезії, що супроводжується викидом запальних 

цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α) та протеолітичних ферментів 

(металопротеїназ ММР1, ММР2, колагенази, еластази). 

Це своєю чергою посилює подальше ураження базаль-

ної пластинки і призводить до утворення її суттєвіших 

дефектів, що полегшує проникнення більших формених 

елементів крові у мозкову тканину.

Введення тканинного активатора плазміногену гальмує 

процеси відновлення нормальної проникності за раху-

нок сповільнення утворення комплексів із тромбоцитів/ 

фібрину та прямої розчинної дії на компоненти базальної 

пластинки ГЕБ [46]. У зв’язку з цим у всіх великих дослі-

д жен нях системної ТЛТ (ECASS, NINDS, ATLANTIS) 

відзначалося підвищення частоти геморагічної трансфор-

мації до 6,4% порівняно із групою плацебо.

У літературі описані чинники, які додатково впливають 

на цілісність мікросудинного русла і спричиняють мікро-

ангіопатії:

• літній вік;

• високий АТ;

• ЦД;

• церебральна амілоїдна ангіопатія;

• об’єм ішемічного пошкод жен ня мозку.

Крім того, на ризик розвитку внутрішньомозкового кро-

вовиливу впливають тяжкість інсульту (за шкалою NIHSS) 

та час до початку тромболізису. З урахуванням того, що пере-

лічені фактори характеризуються виразним взаємозв’язком 

(наприклад, раніше отримують лікування літні пацієнти, які 

мають вищу оцінку за NIHSS), науковці розглянули відносний 

та абсолютний вплив системної ТЛТ альтеплазою в осіб з іше-

мічним інсультом, згрупованих за виразністю неврологічного 

дефіциту, віком та часом до ініціювання тромболізису [48]. 

За даними метааналізу даних дев’яти досліджень, які 

загалом включали 6756 пацієнтів, імовірність розвитку 

внутрішньомозкового крововиливу (ВМК) у перші сім 

днів після ТЛТ зростала у 6-7 разів порівняно з контроль-

ною групою. Відносне підвищення ризику ВМК не зале-

жало від часу старту терапії, початкової тяжкості інсуль-

ту та віку. Автори припускають, що введення альтеплази 

у перші 4,5 год супроводжується, з одного боку, загрозою 

розвитку ВМК у перші сім днів після ТЛТ, а з іншого –  

сприятливою дією щодо функціонального відновлення 

пацієнта через три місяці за шкалою mRs.

Отже, ТЛТ покращує прогноз самообслуговування 

у пацієнтів, яким вдалося уникнути ВМК у перші сім діб. 

Результат внутрішньовенної ТЛТ щодо функціонально-

го відновлення через 3-6 місяців у різних групах хворих 

залежно від часу початку терапії та виразності невроло-

гічного дефіциту представлено на рисунку 2.

Висновки
Таким чином, в літературі зустрічаються суперечливі 

дані щодо ролі різних демографічних й анамнестичних 

чинників на наслідки інсульту після ТЛТ. Зокрема, про-

стежується чіткий вплив на результати лікування деяких 

клініко-анамнестичних факторів, таких як початковий 

нев рологічний дефіцит (за шкалою NIHSS) та час до ініці-

ювання ТЛТ. При цьому значення інших чинників, як-то 

супутні захворювання, рівень глюкози у крові тощо, по-

требує подальшого вивчення та уточнення.

Список літератури знаходиться в редакціїРис. 2. Ймовірний клінічний результат лікування через 3-6 місяців після інсульту в різних групах пацієнтів
Адаптовано за W.N. Whiteley et al., 2016

Оцінка Ймовірний результат 
терапії за відсутності ТЛТ

Ймовірний результат 
терапії за призначення 

ТЛТ у перші 3 год

Ймовірний результат 
терапії за призначення 

ТЛТ у перші 4,5 год

NIHSS 0-4 бали

* *

NIHSS 5-15 балів

*  * *  *

NIHSS ≥16 балів

 * *  *  *  *  * *  *  *  *  *

mRs:  0-1  2  3  4  5  6

* Смерть протягом 7 днів і після паренхіматозної кровотечі 2-го типу.
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Аналіз ефективності терапії прегабаліном у пацієнтів 
із післяінсультним невропатичним болем центрального ґенезу
Пацієнти, які перенесли інсульт, часто відчувають невропатичний біль (НБ) центрального ґенезу. 
Центральний післяінсультний НБ (ЦПНБ) з’являється в часовому діапазоні від 7 днів до 24 місяців 
після інсульту. Фармакологічна терапія ЦПНБ є важливою складовою відновлення хворих та підвищення 
якості їхнього життя. B. Rahajeng et al. провели дослідження, метою якого було оцінити динаміку зменшення 
проявів ЦПНБ на тлі терапії прегабаліном. Автори виявили, що прегабалін здатний суттєво поліпшувати стан 
таких пацієнтів через 12 тижнів лікування. Отримані результати, огляд яких ми пропонуємо до вашої уваги, 
опубліковані у виданні International Journal of Pharmaceutical Research (2021; 13 (1): 2805-2814).

За даними Міжнародної асоціації з вивчення болю (IASP), 

центральний біль –  це біль, спричинений ураженням централь-

ної нервової системи (ЦНС). Пошкодження ЦНС є наслідком 

розвитку інсульту, розсіяного склерозу і травми спинного мозку.

ЦПНБ виникає у 1-12% пацієнтів після інсульту, причому 

в жінок його поширеність вища, ніж у чоловіків. Захворюва-

ність на ЦПНБ, яка становить 11-55% у популяції, залежить від 

локалізації ураження. Так, вона є дуже високою після перенесе-

ного інфаркту мозку в латеральній судинній зоні або ураження 

вентральної задньої частини таламуса.

Фактори ризику ЦПНБ включають такі, як (Akyuz, Kuru, 

2016; Klit et al., 2015):

• молодий вік;

• стать (жіноча);

• тяжкість інсульту;

• ригідність м’язів;

• цукровий діабет;

• розлади чутливості;

• депресія;

• наявність болю до інсульту.

Серед ознак та симптомів ЦПНБ зустрічаються біль, поко-

лювання, простріли, здавлювання, пульсація та їх поєднан-

ня, що можуть зберігатися або зникати. Неприємні відчуття мо-

жуть посилюватися при рухах хворого, дотику, зміні температури 

або стресі. Особи із ЦПНБ також інколи відчувають алодинію, 

гіпер алгезію та дизестезію. Ці неспецифічні симптоми НБ вка-

зують на необхідність застосування специфічних діагностичних 

критеріїв (Klit et al., 2015; Kumar et al., 2009).

Фармакологічна терапія включає препарати, які діють на нерво-

ву систему, такі як стабілізатори електричної активності мембран; 

препарати, що поліпшують активність амінергічної системи; анта-

гоністи глутаматних рецепторів; агоністи рецепторів γ-аміномасля-

ної кислоти (ГАМК) та блокатори кальцієвих каналів N-типу. Ав-

тори зауважують, що на практиці терапія ЦПНБ все ще базується 

на методі проб і помилок із застосуванням вищезгаданих класів 

ліків. Серед стратегій терапії ЦПНБ, що ґрунтуються на доказах, 

доцільно відзначити амітриптилін (75 мг/добу), деякі протисудом-

ні препарати (габапентин, прегабалін, карбамазепін, ламотри-

джин, фенітоїн), опіоїди (Klit et al., 2009; Siniscalchi et al., 2014).

Прегабалін –  протисудомний препарат із доведеними перева-

гами щодо лікування ЦПНБ. Позитивні результати терапії пре-

габаліном були отримані у дослідженні J. H. Vranken et al. (2008), 

в якому протягом чотирьох тижнів пацієнти приймали препарат 

у дозі 125-600 мг/добу. Окрім того, користь прегабаліну в осіб 

із ЦПНБ, які застосовували його протягом 13 тижнів, було про-

демонстровано в роботі J. S. Kim et al. (2011), але без суттєвої 

різниці між групами лікування (150-600 мг/добу) і плацебо. 

Своєю чергою K. Onouchi et al. (2014) виявили, що прегабалін 

(150-600 мг/добу), який використовували протягом 53 тижнів, 

показав сприятливий ефект і добре переносився хворими.

Метою дослідження B. Rahajeng et al. (2021) було з’ясува-

ти, чи впливають на ефективність прегабаліну фактори ризику 

виникнення НБ центрального ґенезу в пацієнтів після інсульту. 

Для аналізу виживання хворих автори використовували криві 

Каплана –  Мейєра з метою оцінки динаміки зменшення проя-

вів ЦПНБ на тлі терапії прегабаліном. Потім за допомогою 

логрангового критерію результати порівнювали, щоб визначи-

ти, чи були відмінності між кривими виживання.

Матеріали й методи дослідження  
Когорта пацієнтів і критерії оцінки

Обсерваційне аналітичне дослідження із залученням 36 до-

рослих пацієнтів (>18 років), які відчували ЦПНБ і не отри-

мували попередньої терапії, було проведене у двох лікарнях 

м. Джок’якарта (Індонезія) із січня 2016 по листопад 2017 рр. Учас-

ники отримували прегабалін у дозі 75 мг/добу протягом 12 тижнів.

Біль оцінювали за допомогою візуально-аналогової шкали 

(ВАШ) на початку лікування, а також на 2, 4, 8 та 12-му тижнях. 

Терапія вважалася ефективною, якщо наприкінці у пацієнта 

спостерігалося зменшення проявів болю на ≥50%.

Статистичний аналіз
Дані оцінювали за допомогою аналізу виживання Капла-

на –  Мейєра, а потім розраховували p-значення із застосуван-

ням логрангового критерію, який слугує для підтвердження 

результатів кривої.

Критеріями оцінки пацієнтів із ЦПНБ під час терапії прега-

баліном у дозі 75 мг/добу протягом 12 тижнів були:

1. Динаміка зменшення болю: пацієнти, які не відчували / 

відчули зменшення болю на ≥50%.

2. Стать хворих (жіноча, чоловіча).

3. Вік пацієнтів на момент виникнення ЦПНБ: 55 та >55 років.

4. Час початку болю: <12 чи >12 місяців тому.

5. Інші захворювання в анамнезі: кількість епізодів хвороби 

на додаток до ЦПНБ під час дослідження: <2 або >2.

6. Медикаментозний анамнез: кількість ліків, окрім прегаба-

ліну або інших анальгетиків, які приймали пацієнти: <2 чи >2.

Результати дослідження
Результат щодо зменшення болю вважався значущим, якщо 

спостерігалося зниження показника на ≥50%. Динаміка змен-

шення ЦПНБ на тлі терапії прегабаліном у дозі 75 мг/добу 

впродовж 12 тижнів наведена в таблиці 1. Кількість пацієнтів, 

які відчували зменшення болю на ≥50% залежно від часу, пред-

ставлена в таблиці 2.

Зменшення болю на ≥50% відповідно до кривої Каплана –  

Мейєра у пацієнтів, які отримували прегабалін протягом 12 тиж-

нів, відображене на рисунку. Так, прегабалін виявився ефектив-

ним щодо полегшення ЦПНБ упродовж 12 тижнів, при цьому 

медіани виживаності було досягнуто на 8-му тижні у 50% хворих, 

в яких спостерігалося зменшення проявів болю на ≥50%. На 12-му 

тижні лише 30,3% пацієнтів не відчули полегшення болю на ≥50%.

Аналіз результатів лікування за кривими Каплана –  Мейє-

ра залежно від статі показав відсутність різниці у зменшенні 

ЦПНБ між жінками та чоловіками. Також не спостерігалося 

відмінностей у полегшенні проявів болю між пацієнтами віком 

<50 і >50 років. Тож можна зробити висновок, що зменшення 

болю не залежало від статі чи віку.

Оцінка даних за методом Каплана –  Мейєра щодо зменшен-

ня ЦПНБ залежно від часу виникнення болю також показала 

відсутність різниці у пацієнтів із його початком <12 та >12 міся-

ців тому. Таким чином, полегшення проявів болю не залежало 

від часу розвитку ЦПНБ.

На додаток, у хворих із <2 або >2 епізодами інших захво-

рювань в анамнезі не було різниці щодо зменшення проявів 

болю, що вказувало на відсутність кореляції між даними 

параметрами. При порівнянні ступеня зниження ЦПНБ у па-

цієнтів, які до спостереження застосовували <2 та >2 препара-

ти, автори також не виявили впливу медикаментозного анам-

незу на полегшення болю.

Отримані результати продемонстрували, що на динамі-

ку зменшення ЦПНБ під час лікування прегабаліном у дозі 

75 мг/добу протягом 12 тижнів не впливали такі характерис-

тики пацієнта, як вік, стать, час виникнення болю, анамнез 

приймання ліків або історія хвороби. На основі логрангового 

критерію всі p-значення були >0,05, що свідчило про відсут-

ність змінних, які впливали б на динаміку полегшення проявів 

болю у відповідь на застосування прегабаліну при ЦПНБ.

Обговорення
Прегабалін належить до того ж класу протисудомних пре-

паратів, що й габапентин, тому механізм їх дії подібний. Пре-

габалін може зменшувати біль завдяки механізму зв’язування 

кальцієвих каналів і модуляції припливу кальцію, тому чинить 

вплив на ГАМКергічну нейротрансмісію (Toth, 2013).

У поточному дослідженні застосовувана доза прегабаліну 

становила 75 мг/добу. Ця доза відрізняється від тієї, яку зазви-

чай призначають для лікування НБ, – 150-600 мг/добу. Ви-

користання прегабаліну по 75 мг/добу пояснюється тим, що 

це дослідження було обсерваційним. Проте доза прегабаліну 

75 мг/добу знаходиться у терапевтичному діапазоні й застосо-

вується як початкова (Cross, Sherman, 2017; Onouchi et al., 2014).

Результати дослідження показали, що застосування прегаба-

ліну в дозі 75 мг/добу протягом 12 тижнів сприяє зменшенню 

ЦПНБ незалежно від часу його виникнення при оцінюванні 

за шкалою ВАШ (p<0,005). Полегшення болю в пацієнтів спо-

стерігалося із 1-го по 12-й тиждень. Своєю чергою у попередніх 

дослідженнях згадувалося, що прегабалін знижував ступінь 

болю із 1-го по 13-й тиждень. Однак варто зазначити, що через 

13 тижнів характер зменшення ЦПНБ стає нерегулярним, хоча 

прегабалін безпечно використовувати до 53 тижнів.

У структурі прегабаліну є заміна амінокислот у третьому 

положенні. Це підвищує його ліпофільність, біодоступність, 

поліпшує фармакокінетичний профіль (90%), прискорює 

всмоктування та збільшує лінійну концентрацію у плазмі. Пі-

кова концентрація прегабаліну досягається через 1 год, а спо-

рідненість до кальцієвих каналів є високою, тому він чинить 

потужну знеболювальну дію (Khetarpal et al., 2016; Kim et al., 

2011; Onouchi et al., 2014).

Факторами ризику ЦПНБ є молодий вік, стать (жіноча), 

тяжкість інсульту, ригідність м’язів, цукровий діабет, розлади 

чутливості, депресія та біль перед інсультом. Виразність про-

явів ЦПНБ залежить від тяжкості інсульту, але не від статі, 

віку, часу початку чи підтипу інсульту (Bashir et al., 2017; Harno 

et al., 2014; Klit et al., 2015).

Висновки
Результати, отримані в межах дослідження B. Rahajeng et al. 

(2021), продемонстрували, що прегабалін суттєво зменшував 

ЦПНБ (≥50%) у 69,7% пацієнтів після 12 тижнів лікування. 

При цьому на полегшення болю під час лікування прегабалі-

ном не впливали такі чинники ризику, як стать, вік, час появи 

болю, історія хвороби та приймання ліків.

 Підготувала Олена Коробка

Рисунок. Крива Каплана –  Мейєра щодо зменшення болю 
на ≥50% у пацієнтів із ЦПНБ на тлі лікування 

прегабаліном протягом 12 тижнів
Адаптовано за B. Rahajeng et al., 2021
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Табл. 2. Кількість пацієнтів, які відчували 
зменшення болю на ≥50% залежно від часу

Зменшення болю на ≥50% n пацієнтів (%)

До 2-го тижня 5,55

До 4-го тижня 22,22

До 8-го тижня 42,86

До 12-го тижня 69,70

Адаптовано за B. Rahajeng et al., 2021

Табл. 1. Динаміка зменшення ЦПНБ 
на тлі терапії прегабаліном у дозі 

75 мг/добу протягом 12 тижнів

Час оцінки 
за ВАШ n Медіана абсолютної різниці 

показників за ВАШ (мін.-макс.)

До 2-го тижня 36 1,00 (0,00-4,00)

До 4-го тижня 36 2,00 (0,00-5,00)

До 8-го тижня 36 3,00 (0,00-6,00)

До 12-го тижня 36 3,00 (0,00-6,00)

2-4-й тиждень 36 1,00 (0,00-3,00)

2-8-й тиждень 36 1,00 (0,00-3,00)

2-12-й тиждень 36 1,00 (0,00-4,00)

4-8-й тиждень 36 1,00 (0,00-4,00)

4-12-й тиждень 36 1,00 (0,00-4,00)

8-12-й тиждень 36 1,00 (0,00-1,00)

Примітка: p-значення до/після терапії (критерії Фрідмана –  Вілкоксона 
post-hoc) для всіх часових періодів становило 0,000.

Адаптовано за B. Rahajeng et al., 2021
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Проблема порушень сну під час пандемії COVID-19
За останні 70 років людство втратило близько 20% тривалості сну, що пов’язано з колосальним 
напруженням для мозку, особливо під час пандемії COVID-19. У листопаді 2021 р. в онлайн-форматі 
відбулася IV науково-практична конференція з міжнародною участю «Психосоматична медицина: 
наука та практика», в межах якої однією з тем для обговорення був вплив панедемії COVID-19 
на порушення сну. Міркуваннями із цього приводу поділився Олег Созонтович Чабан, д. мед. н., 
професор, завідувач кафедри медичної психології, психосоматичної медицини та психотерапії 
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ).

Пандемія COVID-19 спричинила хвилю 

нев рологічних проблем у всього населен-

ня планети. Загалом дослідниками вияв-

лено 14 різних порушень, найпоширені-

шими з яких є  депресія, тривожність, різкі 

перепади настрою та розлади сну. Рідше 

зустрічаються випадки постковідних ін-

сультів (7%) і ранніх ознак деменції (2%) 

(Holmes et al., 2021).

Постковідні прояви 
психічних розладів

Згідно з результатами систематичного 

огляду і метааналізу нейропсихіатрич-

них наслідків SARS-CoV і MERS-CoV, 

у разі гострого перебігу інфекцій виявля-

лися: сплутаність свідомості (27,9%), по-

гіршення настрою (32,6%), когнітивний 

дефіцит (34,1%), тривога (35,7%), пору-

шення сну (41,9%) (Varatharaj et al., 2020).

Близько ¾ пацієнтів із COVID-19 піс-

ля виписки з лікарні з негативним ре-

зультатом тесту методом полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) ще до півроку 

мають принаймні один симптом, пов’я-

заний із перенесеною інфекцією, зокрема 

четверта частина тих, хто перехворів, –  

розлади сну, тривогу та/або депресію, 

астенію (Huang, 2020). Оксфордські вче-

ні виявили, що у 20% осіб, які перенесли 

COVID-19, психічні порушення спостері-

гаються протягом 90 та більше днів. Най-

частіше це тривога, депресія та безсоння 

(Taquet et al., 2021).

 Професор навів дані власного дослід-

жен ня, проведеного цьогоріч, в якому 

йшлося про новий тип тривоги –  страх 

засинання –  у хворих на COVID-19.  

У цих пацієнтів відзначали такі скарги 

(Чабан, 2021):

• побоювання не прокинутися;

• страх виписки з лікарні та переведен-

ня з реанімації до іншого відділення;

• «ефект катастрофізації»;

• гіперчутливість до власних сигналів 

тіла;

• потреба у перебуванні медперсоналу 

біля ліжка хворого;

• демонстрація парадоксального ефек-

ту рівня насичення киснем капілярної 

крові у циклі «сон/неспання».

У бразильському дослід жен ні було 

проаналізовано 239 звітів про сни від 

67 осіб, зроблених до спалаху COVID-19 

та у березні/квітні 2020 р. Автори зафік-

сували значне підвищення проявів таких 

емоцій, як страх, злість, безпорадність, 

тривога та відчуття переслідування 

(Mota et al., 2020).

На додаток, збільшення тривалос ті ніч-

ного сну лише на одну годину зменшує 

ймовірність інфікуватися корона віру-

сом на 12%. Своєю чергою 88% ви пад  ків 

COVID-19 корелюють із порушенням сну 

через зміну відповіді організму на вторгнен-

ня біологічних агентів (Kim et al., 2021).

Важливість відновлення 
циркадних ритмів

Мелатонін у високих дозах чинить 

ефект імуномодуляції та зменшення ней-

розапалення без прямого впливу на ре-

плікацію або транскрипцію вірусів, що 

сприяє зменшенню пошкод жен ня ней-

ронів, опосередкованого COVID-19. Ме-

латонін, який діє через протизапальний, 

антиоксидантний та імуностимулюваль-

ний механізми, здатний відновлювати 

антиоксидантний гомеостаз, прони-

кати через гематоенцефалічний бар’єр 

та збільшувати ефективність вакцин 

проти SARS-CoV-2.

На сьогодні з’являється все більше 

доказів на підтвердження того, що при 

інсомнії спостерігається помітно менша 

кількість антиген-специфічних антитіл, 

ніж за здорового сну. Тому хороша якість 

сну до вакцинації є важливим імуномо-

дулювальним фактором. Хронобіотичні/

снодійні властивості мелатоніну корисні 

для зменшення латентного періоду заси-

нання і збільшення загального часу сну 

(Romero et al., 2020).

 Професор зауважив, що сьогодні 

у клінічній практиці дуже поширеним 

є необачне призначення денних транк-

вілізаторів пацієнтам із дисомнією. 

Зокрема, транквілізатори асоційовані 

з низкою побічних ефектів, серед яких 

(МОЗ України, 2015):

• гіперседація –  ранкова та денна сон-

ливість, зниження рівня активності, пору-

шення координації, уваги;

• надмірна міорелаксація –  слабкість 

скелетної мускулатури, м’язова втома; по-

глиблення сну та міорелаксація за прий-

мання транквілізаторів може викликати 

синдром нічного апное й ранковий голов-

ний біль через гіпоксію, що може знач-

но погіршити стан гіпоксії у пацієнтів 

із COVID-19 чи тих, хто вже перехворів;

• поведінкова токсичність –  порушен-

ня когнітивних функцій і психомоторних 

навичок, що проявляються навіть за прий-

мання в малих дозах;

• парадоксальні реакції –  посилення 

агресивності й ажитації, порушення сну, 

зниження настрою;

• психічна та фізична залежність;

• синдром відміни.

Проблема надмірного призначення 

транквілізаторів актуальна також у країнах 

ЄС. Кількість призначень бен зо діазепінів 

останніми десятиліттями значно збільши-

лася (Verthein et al., 2019). Це викликає 

занепокоєння через підвищений ризик 

побічних реакцій, які створюють серйозну 

проблему для суспільної охорони здоров’я 

(Del Giorno et al., 2017). Вчені дійшли вис-

новку, що розуміння та облік схем призна-

чення транквілізаторів можуть допомогти 

стримати використання бензодіазепінів, 

яке стрімко зростає (Agarwal et al., 2019).

Стратегія зниження 
потреби у транквілізаторах

Науковці мали на меті вивчити вплив 

фіксованої комбінації екстрактів вале-

ріани – 90 мг, меліси – 60 мг, пасифло-

ри (Passiflora incarnata) – 90 мг  (Ze 185) 

на схему призначення бензодіазепінів 

у госпіталізованих психіатричних па-

цієнтів. За отриманими результатами, 

ефективність данної комбінації була 

порівнянною із клінічним ефектом бен-

зодіазепінів. Для детального аналізу так 

званих F-діагнозів (розладів психіки 

та поведінки за міжнародною класифі-

кацією хвороб 10-го перегляду [МКХ10]) 

увагу було зосереджено на первинних 

діагнозах. Їх розподіл наприкінці пе-

ребування хворих у стаціонарі показав, 

що найбільше транквілізаторів викорис-
товувала «група F3» – пацієнти із розла-
дами настрою (афективними); випадки: 

n=796, конт роль: n=866. Пацієнтам, які 
отримували комбінацію екстрактів ва-
леріани, меліси і пасифлори інкарната, 
значно рідше призначали бензодіазепіни, 

ніж учасникам групи контролю (на 18% 

менше; 661 та 809 відповідно; p=0,006) 

(Keck, 2020). 

Таким чином, комбінація екстрактів 

валеріани, меліси та пасифлори інкар-

ната є ефективним варіантом для заміни 

чи зниження частоти прийому бензо-

діазепінів.

На українському фармацевтичному рин-

ку подібну комбінацію зазначених ком-

понентів містить ПАСІВАЛЕМ 5-HTP 
(у формі дієтичної добавки Asfarma), його 

відмінність – це раціонально збільшені 

дози екстрактів вищевказаних лікарських 

рослин та наявність спеціального ком-

понента для сприяння покращенню нас-

трою – 5-гідрокситриптофану (5-НТР), 

що є попередником синтезу серотоніну – 

«гормону радості й щастя» та мелатоніну. 

ПАСІВАЛЕМ 5-HTP розроблено для 

максимально безпечного підвищення стре-

состійкості, поліпшення сну та настрою 

(бадьорості від самого ранку та працездат-

ності протягом дня) відповідно до умов, 

ритму та стресогенності сучасного життя. 

Препарат зручний у зас тосуванні –  його 

приймають по 1 таб летці на добу при ін-

сомнії, яка часто є наслідком соматичної 

патології, стресі чи перевтомі на роботі.

Слід зазначити, що кожна таблетка 

препарату ПАСІВАЛЕМ 5-HTP містить 

раціональну комбінацію таких компо-

нентів, як:

• 100 мг 5-гідрокситриптофану (5-
НТР) – відновлює сон та гарний настрій 

вдень шляхом нормалізації рівня серото-

ніну і мелатоніну;

О.С. Чабан

Пасифлора 300 мг

120 мгВалеріана

100 мг*5-Гідрокситриптофан (5-НТР)

80 мгМеліса

100 мгМагній

НОВИНКА! 
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• 300 мг пасифлори інкарната – заспо-

коює, поліпшує глибину і якість сну;

• 120 мг екстракту валеріани –  приско-

рює засинання, збільшує стресостійкість;

• 80 мг екстракту меліси –  запобігає 

раннім пробуд жен ням серед ночі, поліп-

шує концентрацію уваги;

• 100 мг магнію –  поліпшує м’язову ре-

лаксацію та синтез мелатоніну і серотоніну.

Наприкінці лекції спікер навів клінічний 

випадок із практики колеги- невролога.

Клінічний випадок

Жінка, 32 роки, звернулася до невролога 

із проблемою безсоння, що погіршувалося 

протягом місяця.

Скарги. Неможливість заснути, про-

кидання серед ночі, наявність кошмарів 

та тривожності. Вранці – сонливість, роз-

битість, втома та знижений настрій.

Анамнез хвороби. За два тижні до цього 

пацієнтка зверталася із даного приводу 

до сімейного лікаря, який призначив гі-

дазепам у дозі 50 мг на ніч протягом двох 

тижнів. Після цього вона стала швидше за-

синати, проте на роботі протягом дня по-

чала турбувати сонливість, слабкість, було 

важко сконцентруватися. Жінка відчувала, 

що стала повільно виконувати звичайну 

роботу, швидко втомлювалася, а ввечері 

була стурбована тим, що не встигала ви-

конати заплановане протягом дня. 

Упродовж останнього тижня перед звер-

ненням до невролога, ближче до вечора, 

почав турбувати сильний стискаючий го-

ловний біль. Для заспокоєння та засинання 

вирішила самостійно збільшити дозу гідазе-

паму до 100 мг/добу (дві таблетки по 50 мг). 

Наступного дня виникли слабкість та силь-

на сонливість, пацієнтка заснула на робо-

чому місці. Артеріальний тиск (АТ) на той 

момент становив 90/60 мм рт. ст.

Після даного випадку жінка звернулася 

до невролога. Вважає себе хворою близько 

місяця, пов’язує причину безсоння із над-

мірним завантаженням на роботі. За два 

місяці до цього перехворіла на COVID-19 

середньої тяжкості.

Лікування. Протягом тижня дозу гідазе-

паму зменшили до 20 мг/добу. Паралель-

но було призначено ПАСІВАЛЕМ 5-HTP 

двічі на день: 1 таблетку перед сном і 1 таб-

летку зранку протягом одного місяця.

На четвертий день у пацієнтки нормалі-

зувався сон, збільшилися швидкість заси-

нання і тривалість сну, поліпшилися глибина 

та якість сну, нічні страхи відсутні. Денна сон-

ливість у жінки зникла, головний біль не тур-

бує, АТ –  115/75 мм рт. ст. Через тиждень від 

початку терапії гідазепам відмінили, зали-

шили ПАСІВАЛЕМ 5-HTP двічі на добу.

 Вже після двох тижнів застосування 

ПАСІВАЛЕМу 5-HTP по дві таблетки 

на добу жінка відзначає бадьорість та по-

ліпшення настрою зранку, після пробуд-

жен ня. Покращилася праце здатність, вона 

спокійно спілкується із колегами й керів-

ником, значно зменшилося відчуття втоми 

наприкінці робочого дня. 

Вдома жінка присвячує свій час дітям 

і чоловіку. Через місяць було рекомендо-

вано продовжити лікування ще на один 

місяць (приймання препарату по 1 таб-

летці один раз на добу перед сном).

Оскільки ПАСІВАЛЕМ 5-HTP –  це ра-

ціональна комбінація екстрактів відомих 

лікарських рослин із магнієм і 5-HTP, 

що є природним попередником синтезу 

серотоніну та мелатоніну для сприяння 

поліпшенню настрою і працездатності 

вдень, жінка з легкістю продовжила його 

приймати.

Наразі пацієнтка повністю задоволена 

своїм станом, продовжує застосовувати 

ПАСІВАЛЕМ 5-HTP по 1 таблетці перед 

сном.

Підготував Денис Соколовський

Повторний вплив великих катастроф 
має довгострокові наслідки для психічного здоров’я

Дослідження Школи громадського здоров’я Техаського університету A&M (США) 
показало, що повторний вплив великих катастроф не робить людей психічно міцні-
шими. Навпаки, ті, хто неодноразово зазнавав серйозних природних або техногенних 
катастроф (стихійних лих, аварій на виробництві тощо), демонструють зниження 
показників психічного здоров’я.
Зокрема, дослідницька група виявила, що чим більший у людини досвід подібних 

несприятливих подій, тим є гіршим її психічне здоров’я. Як прокоментував це провідний 
автор дослідження, доцент кафедри охорони навколишнього середовища та охорони 
праці Школи громадського здоров’я Гаретт Сансом, отриманий висновок протилежний 
відомому прислів’ю «те, що нас не вбиває, робить нас сильнішими».

Дослідження включало жителів району Г’юстона, який є вельми вразливим до ураганів 
і повеней, а також надзвичайних ситуацій на виробництві. Багато громад, які проживають 
уздовж узбережжя Мексиканської затоки, знаходяться в центрі впливу природних і антро-
погенних небезпек. Як показано, із 2000 по 2020 рр. Техас був  одним зі штатів із найвищою 
частотою стихійних лих,  зазнавши 33 катастрофи. Чимало з них –  урагани, снігопади, посуха 
та повені, вплинули на район Г’юстона. Цей район також постраждав від надзвичайних 
ситуацій, таких як вибухи та викиди хімічних речовин на промислових об’єктах.
За словами вчених, поєднання стихійних лих і надзвичайних ситуацій на промислових 

об’єктах дає унікальну можливість спостерігати за цим впливом. Для збору інформації 
команда використовувала короткий опитувальник із 12 пунктів для зведеної оцінки 
психічного та фізичного здоров’я.

Більшість респондентів повідомили, що за останні п’ять років пережили багато не-
безпечних подій: 

• ураганів та повеней (96,35%);
• промислових пожеж (96,08%);
• витоків хімічних речовин (86,84%);
• смерчів (79,82%).
Ті, хто стикався із двома або більше подіями за цей період, мали середні показники 

психічного здоров’я, нижчі за очікуваний національний рівень.
Результати дослідження допомагають виявити довгострокові ризики психічного впливу. 

Вони також підкреслюють необхідність заходів громадського здоров’я, спрямованих 
на зазначених осіб, а також спільноти, у яких вони проживають.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Стрес призводить до надмірного споживання 
алкоголю у жінок, але не в чоловіків

Результати дослідження вчених із Державного університету Арізони (США) пока-
зали, що стрес спонукає жінок до надмірного споживання алкоголю. Отримані дані 
мають важливе значення для розуміння гендерних відмінностей у вживанні алкоголю.

Деякі люди мають намір випити один або два алкогольні напої та припинити пити, тоді 
як інші продовжуватимуть, поки вистачає сил та напоїв. Це порушення контролю над 
вживанням алкоголю є одним із ранніх індикаторів розладів, пов’язаних зі споживанням 
спиртних напоїв, і одним із тригерів порушення такого контролю є стрес.

Дослідження проводили у спеціальній лабораторії, створеній для імітації бару з бар-
меном, барними стільцями та жвавими розмовами. У ньому взяли участь 105 жінок 

та 105 чоловіків. Вони були рандомізовані у різні групи: одні зазнавали стресової ситу-
ації, а інші –  ні. Потім половина учасників отримала алкогольний напій, еквівалентний 
трьом коктейлям, інша ж –  трьом безалкогольним напоям. Після цього всім було надано 
необмежений доступ до алкогольних напоїв із бару протягом 90 хв.

Далі дослідницька група визначила, яку саме кількість алкоголю вжили учасники 
(за загальною кількістю випитих напоїв та вмістом алкоголю у крові або в повітрі, що ви-
дихається).
Стресова ситуація призвела до більшого споживання алкоголю в усіх учасників дос-

лідження. Натомість чоловіки, які спершу випили алкоголь, а потім зазнали впливу 
стресу, вжили більше, ніж ті, хто перед стресовою ситуацію отримали безалкогольний 
напій. А ось для жінок не мало значення –  чи був перший випитий напій алкоголь-
ним, чи ні: стрес у будь-якому випадку призводив до пияцтва.

Як зазначає провідний автор роботи Джулі Паток-Пекхем, те, що жінкам потрібен 
стрес, аби випити лишку, а чоловікам –  просто поштовх, коли алкоголь вже «є на борту», 
показує, наскільки важливий цей тип досліджень. Результати вживання алкоголю не од-
накові для чоловіків та жінок, тож продовжувати використовувати моделі допомоги, 
розроблені для чоловіків, для представниць жіночої статі не можна.

  За матеріалами www.sciencedaily.com

Десятихвилинна пробіжка прискорює 
роботу мозку та покращує настрій

За даними нового дослідження, біг може бути корисним для поліпшення психічного 
здоров’я. Вчені з Цукубського університету (Японія) виявили, що лише 10 хвилин бігу 
помірної інтенсивності збільшують місцевий приплив крові до різних локусів двобічної 
префронтальної кори – частини мозку, яка відіграє важливу роль у контролі настрою 
та виконавчих функцій.
Враховуючи ступінь виконавчого контролю, необхідного для координації рівноваги 

та руху під час бігу, логічно припустити, що активацію нейронів у префронтальній корі 
буде посилено, а інші функції в цій ділянці отримають користь від збільшення ресурсів 
мозку. Щоб перевірити цю гіпотезу, дослідницька група скористалася добре відомим 
тестом Струпа «колір – слово» та зібрала дані про гемодинамічні зміни, пов’язані 
з мозковою активністю, під час виконання учасниками запропонованих завдань. На-
приклад, в одному завданні відображалася неконгруентна інформація, а саме: слово 
«червоний» було написано зеленим кольором, і учаснику треба було назвати колір, 
а не прочитати слово. Для цього мозок повинен обробляти обидва набори інформації 
та пригнічувати сторонню інформацію. 

Отримані дані продемонстрували, що після 10 хвилин бігу середньої інтенсивності 
спостерігалося значне скорочення часу ефекту інтерференції Струпа (затримка реакції 
при читанні слів). Крім того, двобічна префронтальна активація суттєво збільшилася 
під час виконання завдання. Після бігу учасники повідомили, що у них поліпшився 
настрій.

Таким чином, результати дослідження щодо покращення настрою та когнітивних 
функцій свідчать про потенційні переваги фізичної активності при різних станах, 
включно зі значною користю для психічного здоров’я. На додачу, нові дані можуть 
сприяти розробці ширшого спектра рекомендацій щодо поліпшення глобального 
психічного здоров’я.

За матеріалами www.sciencedaily.com
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 Ведення пацієнтів після позасерцевих 
і неневрологічних операцій: обстеження та лікування 

для зниження ризику гострого інсульту
Інсульт є можливим серйозним ускладненням у пацієнтів, які перенесли позасерцеві й неневрологічні 
операції. Американська асоціація серця (АНА) та Американська асоціація з вивчення інсульту (ASA) 
торік розробили наукову заяву, в якій підсумували встановлені фактори ризику періопераційного 
інсульту, стратегії для зменшення ймовірності його розвитку перед та під час хірургічного 
втручання, а також аспекти післяопераційної оцінки й підходи до лікування з метою мінімізації 
стійкої неврологічної дисфункції у таких хворих. Пропонуємо вам ознайомитись із ключовими 
положеннями даного документа.

У попередніх настановах АНА/ASA містяться ре-

комендації щодо оцінки серцево-судинної (СС) сис-

теми та ведення пацієнтів, які перенесли позасерцеві 

операції (Kristensen et al., 2014; Fleisher et al., 2014). 

Своєю чергою у науковій заяві 2021 р. увагу сфоку-

совано на цереброваскулярних ускладненнях унас-

лідок позасерцевих хірургічних втручань та узагаль-

нено поточні дані літератури щодо передопераційної 

стратифікації неврологічного ризику і менеджменту 

хворих перед позасерцевими й неневрологічними опе-

раціями, інтра операційних стратегій для зменшення 

ймовірності інсульту, а також виявлення та лікування 

осіб, які перенесли періопераційний інсульт.

Передопераційна оцінка 
для зменшення ймовірності інсульту
Визначення та ризик періопераційного інсульту

Періопераційний інсульт може бути визначений 

як будь-яка емболічна, тромботична або геморагічна 

цереброваскулярна подія з розвитком моторної, сен-

сорної або когнітивної дисфункції тривалістю при-

наймні 24 год, що виникає під час операції чи протягом 

30 днів після неї. Як і при неперіопераційних церебро-

васкулярних подіях, більшість періопераційних епізо-

дів є ішемічними, а не геморагічними (Ng et al., 2011).

За даними ретроспективних досліджень двох вели-

ких баз даних, частота періопераційного інсульту у па-

цієнтів, які перенесли позасерцеві чи неневрологічні 

операції, становить від 0,1 до 1% (Mashour et al., 2014; 

Bateman et al., 2009). У нещодавньому великому про-

спективному міжнародному випробуванні за участю 

понад 40 тис. осіб, які перенесли позасерцеві інтер-

венції, загальна частота випадків періопераційного 

інсульту становила 0,3%. При цьому вищий ризик ко-

релював із потребою в судинних та нейрохірургічних 

операціях (Spence et al., 2019). Результати інших робіт 

продемонстрували нижчий періопераційний ризик 

інсульту (0,028-0,075%), але були обмежені клінічним 

досвідом в окремих медичних установах (Wang et al., 

2018; Vasivej et al., 2016).

N. R. Smilowitz et al. (2017) проаналізували націо-

нальну вибірку пацієнтів у США із 2004 по 2013 рр. 

Було виявлено, що, незважаючи на загальне змен-

шення кількості серйозних цереброваскулярних 

і СС-подій ( МАССЕ) після позасерцевих операцій 

за цей період, частота періопераційного інсульту 

зросла із 0,52% у 2004 р. до 0,77% у 2013 р. (рису-

нок). Хоча пацієнти, які перенесли втручання на су-

динах, мали найвищий ризик МАССЕ, деякі з них, 

можливо, потребували операції саме внаслідок іше-

мічного інсульту. Після виключення групи хворих, 

котрим було виконано хірургічні інтервенції на су-

динах, збільшення ймовірності періопераційного 

інсульту зберігалося.

Варто зауважити, що тенденція до зростання ри-

зику розвитку інсульту була очевидною як у чолові-

ків, так і в жінок, а також серед представників різ-

них рас і етнічних груп (Smilowitz et al., 2017). Проте 

важливим є те, що не було проведено незалежного 

клінічного обстеження пацієнтів та не враховано 

потенційних тимчасових змін результатів магнітно- 

резонансної томографії (МРТ) для оцінки інсульту. 

Тож реальна частота розвитку інсульту могла бути 

вищою або нижчою за отримані дані.

У багатьох дослідженнях стійкими ключовими фак-

торами ризику періопераційного інсульту були визна-

чені (Sharifpour et al., 2013; Wang et al., 2019):

• похилий вік;

• захворювання нирок;

• раніше перенесена транзиторна ішемічна атака 

(ТІА) / інсульт.

Інші чинники ризику, такі як інфаркт міокарда (ІМ) 

протягом шести місяців, фібриляція передсердь (ФП), 

артеріальна гіпертензія (АГ), хронічне обструктивне 

захворювання легень, поточне куріння, жіноча стать 

і цукровий діабет, були названі незалежними предик-

торами, які ще більшою мірою підвищують імовірність 

періопераційного інсульту (Vasivej et al., 2016). Крім 

того, було встановлено, що пацієнти, які перенесли 

невідкладну операцію або певні види хірургічних втру-

чань (торакальні, на голові та шиї, внутрішньочеревні, 

судинні, трансплантаційні, ортопедичні), також вхо-

дять до групи підвищеного ризику розвитку періопе-

раційного інсульту (Smilowitz et al., 2017).

Безбольова церебральна ішемія
Безбольові (безимптомні, тихі) інфаркти головного 

мозку, які також називають прихованими інсультами, 

являють собою гострі ішемічні події, що не проявля-

ються клінічно. За даними популяційних досліджень, 

такі інфаркти, що зазвичай виявляють за допомогою 

візуалізації головного мозку, пов’язані зі зниженням 

когнітивних функцій, деменцією, підвищенням ри-

зику інсульту та смертності (Bokura et al., 2006; Gupta 

et al., 2016). Частота періопераційних тихих інфарктів 

мозку варіює залежно від типу хірургічного втручання 

та, ймовірно, вища у пацієнтів, які перенесли опера-

цію на судинах чи серці.

Безсимптомна церебральна ішемія після каротид-

ної ендартеректомії (КЕА) зустрічається у 17% хво-

рих. Її частота може сягати 30-50% у пацієнтів, 

яким провели стентування сонної артерії (ССА) 

або кардіо хірургічну операцію (Schnaudigel et al., 

2008; Barber et al., 2008). Безбольові інфаркти моз-

ку, що спостерігаються після операції на серці, коре-

люють із підвищеним ризиком повторного інсульту 

або ТІА (Gensicke et al., 2015).

У дослідженнях за участю пацієнтів, які перенесли 

хірургічні втручання на серці, частота нових інфарк-

тів, визначених за допомогою МРТ, становила від 25 

до 55%. При цьому ризик був найвищим у хворих, 

котрим проводили відкриту хірургічну заміну кла-

пана, і сягав 90% серед тих, кому виконали транс-

катетерну заміну аортального клапана (Indja et al., 

2019; Giovannetti et al., 2019). Хоча загалом дані не-

однозначні, у деяких дослідженнях тиха ішемія го-

ловного мозку після операції на серці була пов’язана 

зі зниженням когнітивних функцій, і вищий ризик 

корелював із більшою кількістю та об’ємом уражень 

(Indja et al., 2019; Barber et al., 2008).

Згідно з результатами проспективного багато-

центрового пілотного дослідження із залученням 

100 пацієнтів віком >65 років, частота безсимптом-

них інфарктів мозку після позасерцевих хірургічних 

втручань, підтверджених післяопераційною МРТ, 

може становити 10% (Mrkobrada et al., 2016). Та-

кож у масштабнішому багатоцентровому проспек-

тивному дослідженні за участю 1114 пацієнтів, які 

перенесли планову позасерцеву операцію, у 7% від-

значався тихий інфаркт мозку на основі результатів 

МРТ, отриманих за період 2-9 днів після інтервенції 

(NeuroVISION Investigators, 2019). Крім того, ри-

зик розвитку когнітивного дефіциту протягом од-

ного року спостереження був майже удвічі вищим 

у пацієнтів із безсимптомним періопераційним ін-

сультом, ніж в осіб без нього. Обширний інсульт 

і пері операційний делірій також були частішими 

у групі пацієнтів, які мали періопераційний тихий 

інфаркт мозку.

Таким чином, отримані висновки підкреслюють 

необхідність проведення додаткових досліджень для 

визначення факторів, що призводять до розвитку 

безбольової церебральної ішемії, а також для зни-

ження цього ризику з метою зменшення частоти по-

тенційних когнітивних порушень у хворих.

Наслідки періопераційного інсульту
Незважаючи на відносно низьку частоту, періопе-

раційний інсульт є значним тягарем для громадсько-

го здоров’я. Щорічно у США понад 5 млн пацієнтів 

віком від 45 років переносять позасерцеві хірургічні 

втручання та >25 тис. осіб щорічно можуть мати ін-

сульт, пов’язаний із періопераційними причинами 

(Weiser et al., 2008). Крім того, індивідуальний вплив 

періопераційного інсульту буває руйнівним. Рівень 

30-денної смертності у пацієнтів, які перенесли пері-

операційний інсульт, у вісім разів вищий, ніж у кон-

трольній групі (Wilcox et al., 2006; Wang et al., 2019).

Патофізіологія періопераційного інсульту
Хоча добре відомо, що переважна більшість пері-

операційних інсультів ішемічні, а не геморагічні, при-

чини ішемічного інсульту є варіабельними та, ймо-

вірно, пов’язані з низкою різноманітних факторів. 

Рисунок. Частота періопераційних MACCE із плином часу
Адаптовано за N. R. Smilowitz et al., 2017
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У пацієнтів, які перенесли хірургічні втручання 

на серці, майже дві третини ішемічних інсультів асо-

ційовані з проксимальними джерелами емболії або є 

наслідком прямих серцевих/артеріальних маніпуля-

цій чи шунтування під час процедури, а також відстро-

чених ускладнень, таких як ФП та ІМ (Selim, 2007).

Однак у пацієнтів, які перенесли позасерцеві, не-

судинні операції, причина інсульту менш очевидна. 

Позаяк у багатьох проведених дослідженнях не пе-

редбачалося виконання розширених діагностичних 

тестувань, таких як МРТ або візуалізація судин, під-

типи інсульту в більшості робіт не були встановлені 

(Vlisides, Mashour, 2016; Ng et al., 2011).

Наявні спостереження свідчать, що чинники впли-

ву на ризик інсульту в осіб, які перенесли позасер-

цеві/несудинні операції, відрізняються від таких 

при інших типах хірургічних втручань та, ймовірно, 

пов’язані з інтраопераційним та найближчим після-

операційним періодами (Smilowitz et al., 2017; Wang 

et al., 2019). Потенційні механізми періопераційного 

інсульту в пацієнтів після позасерцевих чи неневро-

логічних інтервенцій можуть включати такі, як (Saito 

et al., 2019; Devereaux et al., 2010):

• гіпотензія / порушення кровотоку;

• раніше не підтверджений стеноз великих артерій;

• гіпоксія тканин, асоційована з анемією;

• тромбоемболія (зокрема, кардіальна та транскар-

діальна);

• жирова емболія;

• підвищена згортуваність крові / тромбоз на тлі 

системного запалення;

• ендотеліальна дисфункція;

• нещодавнє припинення приймання антитромбо-

тичних препаратів.

Геморагічний інсульт в періопераційному періоді 

зустрічається рідко –  у ≤5% випадків (Ng et al., 2011; 

Selim, 2007). Неконтрольована АГ та застосування 

антитромботичних засобів, разом із реперфузійним 

ураженням та синдромом гіперперфузії, що спосте-

рігаються після КЕА, є потенційними чинниками 

ризику розвитку періопераційного геморагічного 

інсульту (Ko, 2018; van Mook et al., 2005).

Стратифікація передопераційного ризику
Із метою прогнозування ускладнень у пацієнтів, які 

перенесли операцію, було створено низку інструмен-

тів для стратифікації СС-ризику, як-то модифікована 

шкала ризику СС-подій (RCRI), калькулятор ризи-

ку ІМ або зупинки серця і калькулятор хірургічного 

ризику Американської колегії хірургів (ACS) (Lee 

et al., 1999; Gupta et al., 2011; Bilimoria et al., 2013). 

Проте ці методики не передбачені для спеціального 

визначення ймовірності періопераційного інсульту. 

Для прогнозування річного ризику інсульту в паці-

єнтів із неклапанною ФП було розроблено шкали 

CHADS
2
 і CHA

2
DS

2
-VASc (Gage et al., 2001; Lip et al., 

2010). Вони також дозволяють прогнозувати пері-

операційну ймовірність інсульту в осіб, які перенесли 

кардіохірургічні втручання, навіть за відсутності ФП 

(van Diepen et al., 2014; Peguero et al., 2015).

Зазначені інструменти стратифікації ризику 

порівнювали у великій ретроспективній когорті 

пацієнтів (n=540 717), які перенесли позасерцеві 

операції, з використанням реєстру Національної 

програми підвищення якості хірургічного лікування 

ACS (Wilcox et al., 2019). Загальний ризик інсульту 

становив 0,27%, причому цей показник був найви-

щим у хворих, які перенесли судинні або нейро-

хірургічні втручання. Найліпшу точність прогно-

зування показали калькулятор хірургічного ризику 

ACS та калькулятор ризику ІМ або зупинки серця, 

незважаючи на те, що вони не були розроблені спе-

ціально з цією метою.

Стратегії передопераційної профілактики інсульту
Терміни хірургічного втручання 
після інсульту

Пацієнти з інсультом в анамнезі мають підвище-

ну ймовірність періопераційного інсульту, і час ін-

тервенції щодо останньої події модулює цей ризик. 

M. E. Jоrgensen et al. (2014) проаналізували дані вели-

кої національної бази даних з охорони здоров’я Данії 

та визначили, що ризик ішемічного інсульту й інших 

серйозних СС-подій (як-от ІМ та СС-смерть) був 

значно вищим у хворих, які перенесли позасерцеві 

операції після інсульту. При цьому в осіб, котрим 

провели планове позасерцеве хірургічне втручання 

протягом трьох місяців після інсульту, спостерігав-

ся найвищий ризик розвитку ішемічного інсульту 

(табл. 1). На основі отриманих даних автори також 

виявили, що ймовірність інсульту була більш ніж 

у 20 разів більшою у пацієнтів, які перенесли невід-

кладну позасерцеву операцію протягом трьох місяців 

до інсульту (Christiansen et al., 2017).

Таким чином, доцільно розглянути відтерміну-

вання планової позасерцевої операції принаймні 

на шість, а можливо, і дев’ять місяців після перене-

сеного інсульту, щоб зменшити ймовірність повтор-

ної події в періопераційний період у пацієнтів, які 

перенесли позасерцеве хірургічне втручання. Своєю 

чергою у хворих після інсульту, які можуть досягти 

значного поліпшення якості життя за допомогою 

планової операції, слід відстрочити процедуру лише 

на шість місяців.

Стеноз екстракраніального 
сегмента сонної артерії

Згідно з поточними рекомендаціями, у пацієнтів 

зі стенозом екстракраніального відділу сонної ар-

терії високого ступеня (>70%) та іпсилатеральною 

обструкцією внаслідок ішемічного інсульту або ТІА 

протягом останніх шести місяців потрібно настійно 

розглянути питання щодо реваскуляризації за до-

помогою КEA або ССА. У симптоматичних хворих 

із помірним стенозом (50-69%) також слід розгляну-

ти доцільність реваскуляризації за умови, що ризик 

хірургічного втручання становить <6% (Kernan et al., 

2015). Важливо враховувати основні фактори ризику, 

оскільки ССА асоційована із дещо більшою імовір-

ністю інсульту, а КEA –  ІМ (Brott et al., 2010).

Що стосується безсимптомних пацієнтів із підтвер-

дженим стенозом сонної артерії високого ступеня 

у загальній популяції, згідно з рекомендаціями АНА 

доцільно (Meschia et al., 2014):

• розглядати їх як кандидатів для КEA, якщо ризик 

періопераційного інсульту, ІМ та смерті становить <3%;

• розглядати їх як кандидатів для ССА у разі стено-

зу >70% за даними ультразвукового дослідження або 

>60% за результатами катетерної ангіографії.

Однак варто зазначити, що це положення ґрун-

тується на доказах більш ранніх досліджень, які 

не включали сучасне інтенсивне медикаментозне 

лікування (Abbott, 2009).

Планову операцію можна відкласти, якщо хво-

рий є кандидатом для проведення  реваскуляриза-

ції сонної артерії (при симптомному чи безсимп-

томному каротидному стенозі високого ступеня), 

але оптимальна тривалість відтермінування точно 

невідома і переважно залежить від часу останньої 

цереброваскулярної події. Оптимальний підхід для 

пацієнтів із симптомним стенозом сонної артерії 

високого ступеня, які також потребують екстреного 

хірургічного втручання, такого як аортокоронарне 

шунтування (АКШ), достеменно не визначений; 

але він може включати АКШ із подальшою КЕА або 

одночасне здійснення АКШ та КEA (Selim, 2007; 

Chaturvedi et al., 2005).

Внутрішньочерепний стеноз
Симптомний внутрішньочерепний стеноз (ВЧС), 

що становить 50-99% за даними катетерної ангіогра-

фії, пов’язаний із 15% ймовірністю інсульту протя-

гом першого року після виявлення симптомів, але 

загальний ризик періопераційного інсульту в цій 

популяції невідомий (Chimowitz et al., 2005). ВЧС 

зазвичай лікується медикаментозно за допомогою 

антитромботичної терапії та ретельної модифікації 

факторів ризику (Derdeyn et al., 2014). Результати 

стентування ВЧС обмежені окремими випадками, 

коли інтенсивна фармакотерапія виявилася неефек-

тивною, до того ж немає доказів, що підтверджують 

його профілактичне використання у передоперацій-

них умовах (Banerjee, Chimowitz, 2017). Згідно з да-

ними невеликого ретроспективного дослідження 

із залученням 38 пацієнтів із тяжким ВЧС хребетної 

або базилярної артерії, які перенесли хірургічне втру-

чання (на судинах, серці або інше), частота періопе-

раційного інсульту становила 6% (Blacker et al., 2003).

Табл. 1. Скорегований відносний ризик ішемічного інсульту в 30-денний період, 
стратифікований за інсультом до операції та часом між інсультом й операцією

Джерело Загальні події, n Обсяг вибірки, n Частота подій, % ВР (95% ДІ)

Без інсульту в анамнезі 368 474 046 0,078 1 (референтний)

Попередній інсульт у будь-який час 210 7137 2,94 16,24 (13,23-19,94)

Інсульт <3 міс. тому 103 862 11,95 67,60 (52,27-87,42)

Інсульт від 3 до <6 міс. тому 21 469 4,48 24,02 (15,03-38,39)

Інсульт від 6 до <12 міс. тому 16 898 1,78 10,39 (6,18-17,44)

Інсульт ≥12 міс. тому 70 4908 1,42 8,17 (6,19-10,80)

Адаптовано за M. E. Jоrgensen et al., 2014

Табл. 2. Показання для призначення терапії АВК 
за категоріями ризику розвитку періопераційної тромбоемболії

Категорія 
ризику МКС ФП ВТЕ

Високий*

Будь-який протез мітрального клапана
Будь-який протез АК із замикальним 
елементом у вигляді кулі або диску
Нещодавній інсульт (протягом 6 міс.) 
або ТІА

Оцінка 5-6 балів за CHADS
2

Нещодавній інсульт 
(протягом 3 міс.) або ТІА
Ревматична хвороба серця

Нещодавня (протягом 3 міс.) ВТЕ
Тяжка тромбофілія (наприклад, дефіцит 
протеїну С, S або антитромбіну), 
антифосфоліпідні антитіла, 
множинні аномалії при ВТЕ

Помірний

Протез двостулкового АК та ≥1 із таких 
факторів ризику, як: ФП, раніше 
перенесений інсульт або ТІА, АГ, ЦД, 
застійна СН, вік >75 років

Оцінка 3-4 бали за CHADS
2

ВТЕ протягом останніх 3-12 міс.
Нетяжка тромбофілія (наприклад, 
гетерозиготність за лейденівською мутацією 
фактора V або мутацією гена протромбіну)
Повторна ВТЕ
Гостра форма онкозахворювання (лікування 
протягом 6 міс. або паліативна допомога)

Низький Двостулковий протез АК без ФП 
та інших факторів ризику інсульту

Оцінка 0-2 бали за CHADS
2
 

(за умови відсутності раніше 
перенесеного інсульту або ТІА)

ВТЕ >12 міс. тому і відсутність 
інших факторів ризику

Примітки: АВК –  антагоністи вітаміну К, МКС –  механічний клапан серця, АК –  аортальний клапан, ВТЕ –  венозна тромбоемболія, СН –  серцева недостатність, 
ЦД –  цукровий діабет.
* Пацієнти групи високого ризику також можуть включати осіб із раніше перенесеним інсультом або ТІА більш ніж за 3 міс. до запланованої операції та показником 
CHADS2 <5, хворих із тромбоемболією в анамнезі під час тимчасового припинення лікування АВК або тих, хто переніс певні типи хірургічних втручань, пов’язаних 
із підвищеним ризиком інсульту або іншою тромбоемболією (як-то заміна серцевого клапана, каротидна ендартеректомія, великі операції на судинах).

Адаптовано за J. D. Douketis et al., 2012 Продовження на наст. стор.
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Відкрите овальне вікно
Відкрите овальне вікно (ВОВ) наявне у ~25% на-

селення і в більшості пацієнтів не корелює з якимось 

захворюванням (Meissner et al., 2006). Проте остан-

ні дані трьох клінічних випробувань підтверджують 

потенційний зв’язок між ВОВ та криптогенним ін-

сультом у хворих віком <60 років і сприятливу роль 

закриття ВОВ в окремих випадках (Sondergaard et al., 

2017; Saver et al., 2017). У масштабному дослідженні 

за участю пацієнтів національної вибірки стаціонар-

них хворих, які перенесли тотальне ендопротезування 

кульшового суглоба, ризик періопераційного інсульту 

був у 29 разів вищий за наявності дефекту міжперед-

сердної перегородки / ВОВ порівняно із контрольною 

групою (7,14 та 0,26% відповідно) (Perfetti et al., 2017).

Необхідні подальші дослідження, щоб краще оха-

рактеризувати зв’язок між ВОВ та періопераційним 

ризиком інсульту для визначення оптимальних під-

ходів до діагностики та лікування в цій популяції 

пацієнтів (Kasner, Messe, 2018).

Періопераційне медикаментозне лікування
Бета-блокатори

Було показано, що використання β-блокаторів 

у періопераційному періоді знижує частоту побіч-

них ефектів із боку серця. Проте, за даними велико-

го рандомізованого контрольованого дослідження, 

спостерігалося підвищення смертності та частоти ін-

сульту в пацієнтів, які отримували перед втручанням 

метопролол порівняно із плацебо (Devereaux et al., 

2008). За допомогою багатофакторного аналізу також 

було показано, що гіпотонія –  потенційний меха-

нізм, через який β-блокатори можуть збільшувати 

ймовірність інсульту.

G. A. Mashour et al. (2013) повідомили про значне 

зростання частоти періопераційних інсультів у па-

цієнтів, які приймали метопролол порівняно з ате-

нололом перед хірургічним втручанням, а також 

у хворих, що отримували метопролол порівняно з ла-

беталолом або есмололом в інтраопераційному періо-

ді. Також було продемонстровано, що інтраопераційна 

гіпотензія асоціювалася з періопераційним ризиком 

інсульту, але не конкретно з метопрололом. Своєю 

чергою у подальшому масштабному когортному дослі-

дженні не спостерігалося різниці щодо ризику смерті 

від усіх причин або серйозних СС-подій між підтипа-

ми β-блокаторів (London et al., 2017).

У настанові ACC/AHA (2014) щодо періоперацій-

ної оцінки СС-системи та ведення пацієнтів, які 

перенесли позасерцеві інтервенції, наполегливо ре-

комендовано продовжувати приймати β-блокатори 

пацієнтам, які перебувають на тривалому лікуванні 

(Fleisher et al., 2014). Також у документі зазначе-

но, що початок терапії β-блокаторами може бути 

доцільним у хворих, які мають високий ризик за ре-

зультатами передопераційного обстеження або 

≥3 фактори СС-ризику відповідно до переглянутого 

індексу серцевого ризику, але не у день проведення 

втручання.

Статини
Хворим, які перед позасерцевим хірургічним втру-

чанням вже приймали статини, рекомендовано про-

довжувати терапію у післяопераційному періоді для 

зниження ризику СС-подій (Kristensen et al., 2014). 

У багатьох когортних дослідженнях та нещодавньому 

метааналізі даних пацієнтів, які перенесли позасер-

цеві інтервенції (судинні та нейрохірургічні) показа-

но, що періопераційне застосування статинів пов’яза-

не зі значним зниженням різних кінцевих СС-точок, 

як-то (Ma et al., 2018; Berwanger et al., 2016):

• післяопераційний ІМ;

• смертність від усіх причин;

• новий епізод ФП;

• комбіновані кінцеві точки смерті від будь-яких 

причин, пошкодження міокарда та інсульту.

Проте у жодній із робіт не було виявлено суттє-

вого зниження ризику інсульту після хірургічного 

втручання, асоційованого із періопераційним ви-

користанням статинів.

Антитромботична терапія
Пацієнти з факторами ризику цереброваскулярних 

захворювань часто приймають антитромботичні за-

соби. У багатьох рекомендаціях розглядається підхід 

до лікування цими препаратами в пацієнтів, які по-

требують хірургічного втручання.

Клініцисти нерідко стикаються із проблемою потен-

ційного підвищення ризику розвитку тромбоемболії 

при корегуванні/призупиненні антитромботичної те-

рапії у періопераційному періоді, щоб зменшити ймо-

вірність кровотечі (Pisters et al., 2010; Lip et al., 2010). 

Показання для призначення антикоагулянтної терапії 

відповідно до ступеня ризику тромбоемболії наведе-

ні в таблиці 2. Нещодавно опублікована настанова 

ACS включає стратегії лікування антикоагулянтами 

залежно від категорій ризику періопераційної крово-

течі (як-от низький, помірний та високий) (табл. 3). 

Окрім того, в документі вказано на необхідність об-

меження використання періопераційної перехідної 

(bridging) терапії переважно у пацієнтів із високим ри-

зиком тромбоемболії (Hornor et al., 2018; Douketis et al., 

2015). До того ж продовження приймання ацетил-

саліцилової кислоти (АСК) у низьких дозах хворими, 

які не перенесли черезшкірне коронарне втручання, 

можливо, призводить до збільшення ймовірності пе-

ріопераційної кровотечі без зниження частоти нефа-

тального ІМ або смерті (Devereaux et al., 2014).

Інтраопераційний моніторинг 
для зниження ризику інсульту
Контроль артеріального тиску

Підтримання адекватної перфузії серця, мозку 

та інших життєво важливих органів є наріжним каме-

нем анестезіологічного забезпечення. За відсутності 

можливості безпосередньо виміряти приплив крові 

до мозку анестезіологи контролюють артеріальний 

тиск (АТ) як непрямий показник перфузії органів- 

мішеней. Падіння АТ є дуже поширеним під час 

операції, при цьому середній АТ (СерАТ) знижуєть-

ся на <20% від вихідного рівня, що спостерігається 

у 90% випадків (Bijker et al., 2007). Гіпотонія спри-

чинена прямим впливом анестетиків на СС-систе-

му, опосередкованим анестезією зниженням тонусу 

симпатичного відділу та зміною об’єму серця.

Слід зазначити, що гіпотонія може бути модифіко-

ваним фактором ризику розвитку періопераційного 

інсульту. У великому когортному дослідженні за учас-

тю дорослих пацієнтів середнього віку без атероскле-

ротичних захворювань ортостатична гіпотензія була 

пов’язана з удвічі більшою ймовірністю ішемічного 

інсульту (Rawlings et al., 2018). До того ж продовжу-

ють накопичуватися дані щодо кореляції інтраопера-

ційної гіпотензії з такими станами, як (van Waes et al., 

2016; Sessler et al., 2018):

• пошкодження міокарда;

• хвороба нирок;

• смерть.

Однак більшість доказів, що підтверджують при-

чинно-наслідковий зв’язок між розвитком гіпотензії 

під час хірургічних інтервенцій та періопераційними 

інсультами, не дуже переконливі, за винятком резуль-

татів дослідження POISE (Devereaux et al., 2008).

Так, автори POISE мали на меті з’ясувати, чи по-

ліпшує періопераційне застосування β-блокаторів 

СС-наслідки в осіб з атеросклеротичними патоло-

гіями. Було несподівано виявлено, що у пацієнтів, 

які отримували метопролол, спостерігалися вищий 

ризик летальних випадків та вдвічі більша кіль-

кість епізодів інсульту. Зокрема, в осіб із клінічно 

значущою гіпотензією в періопераційному періо-

ді ймовірність інсульту була в два рази більшою. 

Це свідчить, що оптимальне регулювання АТ у пері-

операційному періоді може відігравати важливу роль 

у профілактиці інсульту (Devereaux et al., 2008).

J. B. Bijker et al. (2012) встановили, що ризик ін-

сульту зростав у 1,14 раза на кожні 10 хв гіпотензії 

(визначалася як СерАТ, на 30% нижчий за вихід-

ний рівень). J. K. Hsieh et al. (2016) повідомили про 

відсутність зв’язку між легкою гіпотензією (СерАТ 

<70 мм рт. ст.) та інсультом. Своєю чергою L. Y. Sun 

et al. (2018) виявили збільшення ймовірності інсуль-

ту при СерАТ <64 мм рт. ст. в 1,13 раза що 10 хв при 

застосуванні екстракорпорального кровообігу під час 

операції на серці.

Труднощі з виявленням зв’язку між інсультом та гі-

потензією можуть бути пов’язані з низкою факторів, 

серед яких (Sharifpour et al., 2013):

• низька частота розпізнаних інсультів у хворих, які 

перенесли позасерцеві операції (0,1-1%);

• виписка пацієнтів з лікарні до закінчення необ-

хідного післяопераційного періоду (30 днів).

За даними нещодавнього багатоцентрового ран-

домізованого контрольованого дослідження, засто-

сування стандартизованого підходу до лікування 

інтраопераційної гіпотензії асоційоване з меншою 

кількістю ускладнень у пацієнтів, які перенесли пере-

важно абдомінальне хірургічне втручання (Futier et al., 

2017). Своєю чергою у нещодавній консенсусній заяві 

D. I. Sessler et al. (2019) було зроблено висновок, що 

систолічний АТ <100 мм рт. ст. і СрАТ <60-70 мм рт. ст. 

можуть бути пов’язані з ураженням міокарда та нирок.

Багатоцентрове рандомізоване дослідження POISE-

III із запланованим залученням 10 тис. учасників 

буде присвячене вивченню частоти комбінованого 

ІМ, негеморагічного інсульту, тромбозу перифе-

ричних артерій та венозної тромбоемболії у пацієн-

тів, що отримуватимуть лікування, спрямоване на під-

вищення інтраопераційного СерАТ ≥80 мм рт. ст. 

Табл. 3. Рекомендовані стратегії періопераційної антикоагулянтної терапії

Категорія 
ризику Стратегії з високим ризиком кровотеч Стратегії з низьким ризиком кровотеч

Високий тромбоемболічний ризик

Варфарин
Застосування останньої дози за 6 днів до операції, 
перехід на НМГ або НФГ, відновлення приймання варфарину 
через 24 год після операції

Застосування останньої дози за 6 днів до операції, 
перехід на НМГ або НФГ, відновлення приймання варфарину 
через 24 год після операції

ПОАК Застосування останньої дози за 3 дні до операції, 
відновлення –  через 2-3 дні після неї*

Застосування останньої дози за 2 дні до операції, 
відновлення –  через 24 год після неї*

Помірний тромбоемболічний ризик

Варфарин

Застосування останньої дози за 6 днів до операції, 
визначення необхідності переходу на інший препарат 
на підставі висновку лікаря та наявних даних, 
відновлення –  через 24 год після операції

Застосування останньої дози за 6 днів до операції, 
визначення необхідності переходу на інший препарат 
на підставі висновку лікаря та наявних даних, 
відновлення –  через 24 год після операції

ПОАК Застосування останньої дози за 3 дні до операції, 
відновлення –  через 2-3 дні після неї*

Застосування останньої дози за 2 дні до операції, 
відновлення –  через 24 год після неї*

Низький тромбоемболічний ризик

Варфарин
Застосування останньої дози за 6 днів до операції, 
перехід на інший препарат не рекомендований, 
відновлення –  через 24 год після операції

Застосування останньої дози за 6 днів до операції, перехід 
на інший препарат не рекомендований, відновлення –  через 
24 год після операції

ПОАК Застосування останньої дози за 3 дні до операції, 
відновлення –  через 2-3 дні після неї*

Застосування останньої дози за 2 дні до операції, 
відновлення –  через 24 год після неї*

Примітки: ПОАК –  прямі оральні антикоагулянти, НМГ –  низькомолекулярний гепарин, НФГ –  нефракціонований гепарин.
* Пацієнтам із кліренсом креатиніну <50 мл/хв на терапії дабігатраном останню дозу слід застосовувати за 3 дні до хірургічного втручання у разі низького ризику 
кровотечі та за 4-5 днів – високого ризику кровотечі.

Адаптовано за M. A. Hornor et al., 2018

Початок на стор. 34 
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Майбутні результати можуть бути корисними при 

наданні рекомендацій щодо ведення осіб з інтра-

операційною гіпотензією. На додаток, дані заплано-

ваного піддослідження щодо зниження когнітивних 

функцій, пов’язаного з безсимптомними інфарктами 

мозку, допоможуть у визначенні інтраопераційних 

порогових значень СерАТ для уникнення пошко-

дження головного мозку.

Незважаючи на брак даних щодо встановлення 

точних цільових показників інтраопераційного АТ, 

клініцистам доцільно розглянути питання про під-

тримання СерАТ 70 мм рт. ст. під час втручання, щоб 

зменшити ймовірність періопераційного інсульту. 

Проте слід також уникати розвитку АГ високого 

ступеня, яка може спровокувати ішемію міокарда, 

набряк мозку чи інші ураження органів-мішеней.

Періопераційна цілеспрямована терапія
Мета періопераційного контролю гемодинаміки по-

лягає в оптимізації перфузії органів-мішеней і достав-

ки кисню, а не лише досягненні конкретних цільових 

показників АТ. Через 30 років після фундаментальної 

роботи W. C. Shoemaker et al. (1988), в якій було вперше 

описане використання цілеспрямованої терапії для 

оптимізації глобальної перфузії у хірургічних пацієн-

тів із високим ризиком, та незважаючи на суперечки 

навколо її переваг, на даний час ця методика широко 

використовується у медицині (Gillies et al., 2018).

На жаль, у жодному дослідженні, присвяченому 

вивченню цілеспрямованої терапії у хворих після пе-

ренесених позасерцевих операцій, не було зафіксо-

вано суттєвого зниження частоти інсультів, найімо-

вірніше, через малу кількість епізодів та недостатню 

статистичну потужність (Pearse et al., 2014; Calvo-

Vecino et al., 2018).

Періопераційна трансфузія
Доставка кисню в мозок залежить від мозкового 

кровотоку, насичення артеріальної крові киснем 

і рівня гемоглобіну. Зниження останнього призво-

дить до розширення мозкових артерій, збільшен-

ня симпатичного відтоку та венозного повернення 

до серця, а також скоротливої здатності й частоти 

серцевих скорочень. Разом усе це компенсує знижен-

ня вмісту кисню за рахунок збільшення серцевого 

викиду та мозкового кровотоку (Lelubre et al., 2016). 

У пацієнтів зі значним ураженням внутрішньої сон-

ної артерії або ВЧС імовірна відсутність можливості 

збільшення церебральної перфузії з метою компен-

сації зниження рівня кисню в артерії (Tsai et al., 2010; 

Yamauchi et al., 2009).

Хоча очікується, що анемія може підвищити ри-

зик розвитку інсульту в періопераційному періоді, 

у двох великих обсерваційних дослідженнях за учас-

тю пацієнтів, які перенесли позасерцеві інтервенції, 

не спостерігалося зростання частоти несприятливих 

наслідків із боку центральної нервової системи за на-

явності передопераційної анемії (Musallam et al., 2011; 

Saager et al., 2013). Проте в осіб із передопераційною 

анемією було виявлено значно вищий ризик смерті, 

респіраторних і СС-ускладнень порівняно з такими 

без анемії (Wu et al., 2007; Baron et al., 2014). На додачу, 

K. M. Musallam et al. (2011) встановили, що у пацієнтів 

із помірною та тяжкою анемією ймовірність летальних 

випадків більша на 44%, респіраторних і СС-подій –  

на 52 та 41% відповідно, але різниці щодо усклад-

нень із боку центральної нервової системи порівняно 

із хворими без анемії виявлено не було.

Своєю чергою підтверджено, що анемія підвищує 

ризик інсульту в пацієнтів, у яких не було хірургічного 

втручання (Panwar et al., 2016). Також анемія пов’язана 

з вищим ризиком несприятливих функціональних ре-

зультатів і смерті в осіб із гострим інсультом (Li et al., 

2016; Bellwald et al., 2018).

Що стосується стратегій переливання крові, не-

щодавній метааналіз, оснований на даних 37 рандо-

мізованих контрольованих досліджень із загальною 

кількістю >19 тис. пацієнтів, показав, що ризик ін-

сульту, ІМ, застійної серцевої, ниркової недостат-

ності й 30-денної смертності істотно не відрізнявся 

при застосуванні рестриктивної та ліберальної так-

тики переливання крові (Carson et al., 2018).

У контексті порогового показника для трансфузії 

чітко визначених рекомендацій на сьогодні немає. 

Автори поточної настанови радять клініцистам 

розглянути поріг переливання крові 8 г/дл для 

більшості пацієнтів із підвищеним ризиком інсуль-

ту і 9 г/дл –  для осіб із гострим періопераційним 

інсультом або підтвердженою цереброваскулярною 

недостатністю, спричиненою виразним стенозом 

або оклюзією сонної артерії.

Слід зазначити, що наразі планується дослідження 

LIBERAL, в якому вчені прагнуть оцінити, чи приво-

дить ліберальна/трансфузійна стратегія переливання 

крові до меншої кількості несприятливих ішемічних 

результатів, включно з інсультами, у хворих віком 

≥70 років, які перенесли позасерцеві операції серед-

нього та високого ризику (Meybohm et al., 2019).

Виявлення та лікування періопераційного інсульту
Розпізнавання інсульту 
в періопераційному періоді

Від 4 до 17% всіх інсультів трапляються у пацієнтів, 

які вже госпіталізовані за медичними або хірургічни-

ми показаннями (Cumbler et al., 2014; Kimura et al., 

2006). У проспективному когортному дослідженні осо-

би із внутрішньолікарняними інсультами (з яких по-

над 60% –  періопераційні) значно рідше отримували 

тромболітичну терапію і частіше мали затримки у часі 

до проведення візуалізації головного мозку та початку 

лікування порівняно з тими, хто потрапив до стаціо-

нара з інсультом (Saltman et al., 2015).

Майже половина всіх періопераційних інсультів 

виникає протягом перших 24 год після втручання 

(Vasivej et al., 2016; Wang et al., 2019). Тож виявлення 

симптомів інсульту в пацієнтів під час періоперацій-

ного періоду є складним, якщо інтубація тривала, 

є залишкові ефекти від анестезії або через викорис-

тання опіоїдів та інших психоактивних препаратів 

після процедури.

Характерною ознакою гострого інсульту зазвичай 

є раптовий початок вогнищевого неврологічного де-

фіциту. В післяопераційному періоді точну ініціацію 

симптомів часто неможливо визначити, і клінічна 

картина буває невогнищевою, наприклад, спостеріга-

ються (Wang et al., 2019; Vlisides, Mashour, 2016):

• зміни психічного статусу, включно із маренням;

• вегетативна нестабільність;

• віддалені наслідки анестезії.

Варто зауважити, що з метою полегшення невро-

логічної оцінки у пацієнтів із підозрою на інсульт 

використовувані у періопераційному періоді ліки, 

які впливають на психічний стан, можна скасувати.

Зокрема, у періопераційному періоді слід роз-

глянути можливість проведення регулярних нев-

рологічних обстежень для раннього виявлення 

інсульту в пацієнтів із високим ризиком, включ-

но з оцінкою ступеня ажитації, мови та моторних 

функцій. Скорочені версії шкали оцінки інсульту 

Національних інститутів охорони здоров’я США 

(NIHSS) є доступним і швидким варіантом для ви-

користання у клінічних дослідженнях та на етапі 

догоспітального огляду (Sun et al., 2016; Tirschwell 

et al., 2002). Шкала догоспітального інсульту Цин-

циннаті –  альтернативний інструмент для швидкої 

та легкої оцінки інсульту в періопераційних умовах 

(Kothari et al., 1999).

Ведення пацієнтів із гострим інсультом
Ендоваскулярна терапія

Пацієнти з оклюзією великих судин (ОВС), ймо-

вірно, матимуть найбільш руйнівні неврологічні 

наслідки, якщо її не лікувати. Частота інсульту при 

ОВС становить >30% в осіб із гострим ішемічним 

інсультом і 10,9% –  із періопераційним ішеміч-

ним інсультом після кардіохірургічних інтервенцій 

(Lakomkin et al., 2019).

Для лікування інсультів при ОВС використовують 

механічну емболектомію, що не потребує застосуван-

ня антикоагулянтів і має переваги перед внутрішньо-

венним (в/в) введенням альтеплази. Тому пацієнтам 

із підозрою на наявність ОВС слід негайно провести 

КТ-ангіографію та, ймовірно, КТ-перфузію, щоб 

визначити, чи є вони кандидатами на механічну 

тромбектомію додатково до в/в тромболітичної те-

рапії. Для хворих після гострого ішемічного інсульту 

можна розглянути в/в введення альтеплази, якщо 

лікування розпочате протягом 4,5 год після появи 

симптомів, і немає ознак крововиливу за даними КT 

без контрасту (Powers et al., 2019).

У пацієнтів, які перенесли періопераційний ін-

сульт, часто неможливе в/в введення альтеплази 

у зв’язку із наявним ризиком виникнення хірур-

гічної кровотечі. Проте для них може бути розгля-

нуте проведення механічної тромбектомії за умо-

ви, що вони відповідають критеріям, які базуються 

на клінічних характеристиках та результатах ві-

зуалізації. Рішення щодо проведення механічної 

емболектомії в періопераційному періоді мають 

ґрунтуватися на зазначених параметрах, а також 

на індивідуальній оцінці ризику/користі, включно 

з поточними захворюваннями, типом нещодавно 

виконаного втручання тощо. Важливо підкресли-

ти, що механічну тромбектомію при ОВС можна 

проводити без поточної антикоагулянтної терапії.

Останні докази підтвердили позитивний вплив 

механічної тромбектомії щодо зниження ступеня 

інвалідизації в окремих пацієнтів з ОВС упродовж 

24 год після появи симптомів інсульту (Goyal et al., 

2016; Powers et al., 2019). Поточні рекомендації для 

хворих, госпіталізованих протягом 6 год після роз-

витку симптомів, базуються на даних шести рандомі-

зованих випробувань, які продемонстрували знач не 

поліпшення функціональних результатів після пе-

ренесеної механічної емболектомії. У дослідженні 

DAWN пацієнти із виникненням симптомів у період 

від 6 до 24 год і невідповідністю між клінічними по-

казниками та розміром інфаркту на основі розши-

реної візуалізації мозку, які перенесли механічну 

тромбектомію, мали значно ліпші результати через 

90 днів порівняно з тими, хто отримував стандартне 

лікування (Nogueira et al., 2018).

У випробуванні DEFUSE3, присвяченому ендо-

васкулярній терапії з приводу ішемічного інсульту, 

пацієнти з оклюзією внутрішньої сонної артерії або 

проксимального відділу середньої мозкової арте-

рії та сприятливими даними візуалізації головно-

го мозку (невідповідність між вогнищем інфаркту 

та ішемічною півтінню), які отримували механічну 

тромбектомію, мали значно нижчий ступінь інвалі-

дизації на 90-й день порівняно з контрольною гру-

пою (Albers et al., 2018).

Поточні рекомендації підтримують використан-

ня механічної тромбектомії у пацієнтів із появою 

симптомів у період від 6 до 24 год за умови, що вони 

відповідають критеріям прийнятності (Powers et al., 

2019). Окрім того, додаткові дані метааналізів під-

тверджують потенційне розширення показань для 

проведення механічної емболектомії, а саме вклю-

чення осіб з інсультами тяжчого ступеня або оклю-

зією дистального сегмента середньої мозкової артерії 

(Cagnazzo et al., 2020; Menon et al., 2019).

Тромболітична терапія

У пацієнтів з інсультом після великого хірургіч-

ного втручання можна розглянути доцільність ліку-

вання альтеплазою в/в протягом 4,5 год із часу за-

вершення успішної операції. Зокрема, сукупні дані 

дозволяють припустити, що у ретельно відібраних 

хворих, у котрих минуло 4,5 год від моменту вос-

таннє зафіксованого нормального стану після пере-

несеного інсульту, могло спостерігатися поліпшення 

неврологічного відновлення при в/в введенні аль-

теплази (Thomalla et al., 2018; Campbell et al., 2019). 

Абсолютним протипоказанням до в/в введення аль-

теплази є внутрішньочерепні або інтраспінальні хі-

рургічні інтервенції протягом останніх трьох місяців 

(Powers et al., 2019).

За даними наявних досліджень, в/в введення аль-

теплази у хворих, які нещодавно перенесли опера-

цію, слід розглядати після ретельної індивідуальної 

оцінки й обговорення користі/ризику між кліні-

цистами та пацієнтами. Якщо можливе проведен-

ня механічної тромбектомії, вона має бути пріори-

тетною. Варто також брати до уваги, що у багатьох 

випадках несприятливі наслідки тяжкого інсульту 

можуть бути набагато гіршими, ніж ризик великої 

кровотечі під час хірургічного втручання (Guillan 

et al., 2012; Voelkel et al., 2017).

Підготувала Олена Коробка
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Ішемічний інсульт: маско, я вас знаю?
Той, хто показує мої помилки, –  мій учитель.

Той, хто помічає мої правильні вчинки, –  мій друг.
Той, хто мені лестить, –  мій ворог.

Хань Сян-Цзи

Інсульт являє собою медичну, соціальну та економічну проблему, яка дедалі більше набуває рис епідемії. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), зафіксовано 15 млн нових випадків інсульту 
щорічно, з яких 5 млн –  фатальні, а ще 5 млн призводять до стійкої інвалідизації пацієнтів. Вражаючі 
статистичні показники диктують гостру необхідність підвищення якості медичної допомоги на всіх етапах 
ведення хворого. При цьому терапія інсульту та планування заходів вторинної профілактики можливі 
лише у разі правильної та своєчасної діагностики ішемічної або геморагічної події.

За даними різних авторів, щорічно в американських лі-

карнях реєструється від 40 до 80 тис. смертей, яким потен-

ційно можна було б запобігти [54, 63]. При цьому одним 

із найпоширеніших невстановлених діагнозів, небезпеч-

них для життя, є інсульт. Як свідчать D. Newman-Toker 

et al. (2014), частота нерозпізнаного інсульту становить 

1,2-12,7%, –  це приблизно 15  000-165  000 випадків гострих 

порушень мозкового кровообігу (ГПМК) щорічно [56].

Неспроможність своєчасно розпізнати ішемічний ін-

сульт може завадити його екстреному лікуванню, зокрема 

проведенню тромболітичної терапії (ТЛТ). Відзначено, що 

у пацієнтів із невчасно встановленим ішемічним інсультом 

результати відновлення протягом одного року менш сприят-

ливі порівняно зі своєчасно та правильно діагностованим за-

хворюванням [6, 11]. З іншого боку, надмірна діагностика осіб 

з імітацією інсульту призводить до несвоєчасного діагнос-

тування іншої патології та необґрунтованого лікування, що 

позначається на збільшенні витрат системи охорони здоров’я.

Труднощі діагностики інсультів
Варто зауважити, що далеко не всі інсульти клінічно 

очевидні. Клініцист стикається із найбільшими трудно-

щами у випадках, коли є атипова для інсульту симптома-

тика («інсульти-хамелеони»). Геміплегія, що відноситься 

до класичних симптомів інсульту, рідко викликає склад-

нощі, тоді як «нетрадиційні» збільшують імовірність по-

милкового діагнозу в 43 (!) рази [47]. При цьому невчасна 

діагностика визначає цілу низку наслідків. Так, за даними 

B. Richoz et al. (2015), правильно встановлений діагноз 

дозволив би 23,4% пацієнтам з «інсультом-хамелеоном» 

отримати найефективніший метод допомоги –  ТЛТ [61]. 

У тому ж дослідженні особи з «інсультами-хамелеонами» 

мали менш сприятливі результати (відношення шансів 

[ВШ] 0,21; р<0,01) і вищий рівень смертності (ВШ 4,37; 

р<0,01) через 12 місяців після інсульту, що пояснюється 

відсутністю ТЛТ, несвоєчасністю базисної терапії та за-

тримкою ранньої вторинної профілактики [5, 61].

Точних епідеміологічних даних щодо частоти «інсульту- 

хамелеону» немає, враховуючи відсутність чітких діа-

гностичних критеріїв. У дослідженні T. Rizos et al. (2009) 

«інсульт-хамелеон» спостерігали у 25 (2,8%) із 900 паці-

єнтів, при цьому найпоширенішими помилковими діа-

гнозами були вестибулопатія та мігрень [62]. Також пові-

домлялося, що «інсульт-хамелеон» мав місце у 47 (2,1%) 

із 2200 осіб, причому симптоматику інсульту переважно 

відносили до делірію, епілептичного нападу, системної 

інфекції або інфекції ЦНС [61]. Частіше не розпізнава-

лися легкі й тяжкі (з порушенням свідомості, особливо 

у випадках базилярної оклюзії) інсульти, а також інфарк-

ти мозочка з вестибулярними симптомами [5].

«Імітатори інсульту» зустрічаються частіше, ніж «ін-

сульти-хамелеони». У найбільшому на сьогодні дослі-

дженні, що включало 8187 пацієнтів,  «імітатори інсульту» 

виявили у 30%. У нещодавньому канадському випробу-

ванні EMS серед 960 осіб із підозрою на інсульт «імітато-

ри» згодом було відзначено у 43% [6].

Звичайні альтернативні діагнози, що імітують інсульт, 

включають епілептичні напади або постсинкопальні ста-

ни, психогенні чи конверсійні розлади, токсикометабо-

лічні порушення, як-то гіперглікемія та системна інфек-

ція, мігрень і демієлінізуючі захворювання.

Існують дві підгрупи «імітаторів інсульту» [6]:

• «функціональні імітатори», коли підозрюється 

психіа трична або психологічна причина, а симптоми 

не можуть бути пояснені з медичної точки зору;

• «медичні імітатори», за яких є альтернативний ме-

дичний діагноз.

Інсульт або транзиторну ішемічну атаку (ТІА) слід 

запідозрювати у будь-якого пацієнта з раптовим роз-

витком неврологічних симптомів (зокрема атипових), 

особливо за наявності чинників серцево-судинного ри-

зику [1, 10, 32, 38]. J. S. Huff (2002) розділив усі можливі 

клінічні сценарії на чотири групи [38]:

1. Симптоматика схожа на інсульт –  у пацієнта не ін-

сульт (наприклад, гострий розвиток геміпарезу на тлі фіб-

риляції передсердь).

2. Симптоматика схожа на інсульт –  у пацієнта не ін-

сульт («імітатори інсульту», наприклад, гострий розвиток 

геміпарезу при гіпоглікемії).

3. Симптоматика не схожа на інсульт –  у пацієнта ін-

сульт («інсульт-хамелеон», наприклад, симптоматика 

шизофренії при таламічному інфаркті).

4. Симптоматика не схожа на інсульт –  у пацієнта 

не інсульт (наприклад, невропатія лицьового нерва).

Близько 3% інсультів дебютують як психічна па-

тологія (делірій, гостра деменція, манія), при цьому 

вогнищева симптоматика може бути мінімальною 

або ж її зовсім немає [30]. У дослідженні C. Dupre et al. 

(2014) серед «інсультів-хамелеонів» найчастішим симп-

томом, що призводив до помилкового діагнозу, була 

гостра зміна психічного статусу (близько 30%) [31]. 

В іншій роботі показано, що в 9 (7%) із 127 пацієнтів 

з ізольованими психічними порушеннями було виявле-

но інсульт: у 8 випадках –  інфаркт мозку, в 1 –  субарах-

ноїдальний крововилив [18]. Найчастіше ці симптоми 

спостерігалися при ураженні недомінантної (зазвичай 

правої) півкулі, як-от орбітофронтальна кора, скронева 

частка, голівка хвостатого ядра (caput nuclei caudate) 

й таламус [21, 28, 30].

Пошкодження середнього мозку може призводити 

до складних зорових (іноді слухових) галюцинацій, як-то 

педункулярний галюциноз, описаний J. Lhermitte на по-

чатку 20-х рр. минулого століття [51]. Із таламічними ін-

фарктами може бути пов’язана симптоматика шизофренії 

з гострим початком [21, 26]. Також в основі психотичних 

симптомів у пацієнтів з інсультом (особливо при ураженні 

скроневої частки) може бути епілептичний статус, при 

якому необхідне проведення електроенцефалографії [32]. 

Супутні інсульту емоційні (іноді бурхливі, надмірні) 

або афективні порушення внаслідок ураження таламуса 

інколи призводять до помилкового діагнозу дисфункці-

онального (психогенного) розладу [19].

Також слід зазначити, що частина вогнищевих невро-

логічних симптомів може бути інтерпретована як психічні 

порушення [32, 34]:

• акінетичний мутизм, абулія, анозогнозія можуть 

бути прийняті за прояви депресії;

• сенсорна афазія, синдром Антона або Балінта –  

за прояви делірію.

Таким чином, гостре порушення психічного статусу 

в пацієнтів похилого віку без обтяжливого психіатрич-

ного анамнезу має спонукати до ретельного виявлення 

непсихічної патології, зокрема інсульту.

Гострий вестибулярний синдром (вертиго, нудота, блю-

вання, непереносимість рухів головою, ністагм та атаксія) 

найчастіше виникає в межах периферичних вестибулопа-

тій. Для інсульту в басейні задньої циркуляції характерна 

наявність синдрому «запаморочення плюс», коли разом 

із вертиго є додаткові вогнищеві симптоми: мозочкова 

атаксія, моторний та/або сенсорний дефіцит, ураження 

краніальних нервів [1, 10].

Проте у дослідженні H. Lee et al. (2006) серед 240 пацієнтів 

із мозочковим інсультом у 25 (10,4%) спостерігали гострий 

вестибулярний синдром («псевдовестибулярний нейроніт») 

без очевидних додаткових симптомів (у 96% –  в басейні ме-

діальної гілки задньої нижньої мозочкової артерії) [46]. 

Також інсульт може бути причиною 0,7-25% випадків 

ізольованого гострого вертиго [43, 57, 66]. Супутня запа-

мороченню гостра втрата слуху традиційно відноситься 

до периферичного рівня ураження, але порушення крово-

обігу в басейні передньої нижньої мозочкової артерії іноді 

спричиняє інфаркт лабіринту (ізольовано або із пошко-

дженням стовбура та/або мозочка) [32, 44].

Найбільш надійний тест для диференційної діагнос-

тики периферичної вестибулопатії та інсульту у стовбурі 

та/або мозочку –  приліжковий триступінчастий прото-

кол HINTS, де:

• Н означає Head-Impulse (імпульс-тест);

• N –  Nystagmus (оцінка ністагму);

• Т –  Test-of-Skew (тест косої девіації).

Чутливість цього методу перевищує таку при дослі-

дженні за допомогою дифузно-зваженої магнітно-резо-

нансної томографії (МРТ-DWI), проведеної протягом 

48 год (100 vs 88%) [55]. Виконання даного протоколу 

не потребує додаткового обладнання, можливе біля ліжка 

хворого та займає близько 1 хв [10, 46, 55].

У дослідженні M. Paciaroni et al. (2005) 51 (2,5%) 

із 2003 пацієнтів мали у клінічній картині інсульту ізольо-

ваний монопарез [58]. У реєстрі Лозанни (1979-2000 рр.) 

у 195 (4,1%) із 4802 осіб було відзначено монопарез м’язів 

обличчя (22%), руки (63%) або ноги (15%) [50]. Врахо-

вуючи широке кортикальне представництво руки та со-

матотопічний розподіл волокон у провідних шляхах, 

ішемічні або геморагічні інсульти малих розмірів (кор-

тикальні чи глибинні) можуть призводити до вибіркового 

залучення верхньої кінцівки [34, 39, 58].

З-поміж 815 пацієнтів із парезом руки, госпіталізо-

ваних до інсультного відділення, псевдопериферичні 

парези виявлено у 8 (0,98%) [22]. Найчастіше спостері-

гаються псевдоульнарні та псевдорадіальні парези, які 

можуть призвести до помилкового діагнозу дискогенної 

радикулопатії або тунельної невропатії [32, 39]. Серед 

клінічних відмінностей центрального рівня ураження 

зустрічаються справжні порушення стереогнозу, гра-

фестезії та відчуття локалізації, патологічні рефлекси, 

при феномені «кисть, що звисає» –  проба Вартенберга 

[2, 3, 32, 39]. Для інсульту в басейні передньої мозкової 

артерії характерне залучення проксимального відділу 

руки та дистального відділу ноги, проте може спостері-

гатися ізольований нижній монопарез, що імітує невро-

патію малогомілкового нерва [32, 37, 40].

У реєстрі Лозанни (1978-1996 рр.), що включав 3628 хво-

рих, які перенесли інсульт, ізольовані сенсорні симптоми 

спостерігалися у 117 (3,2%), при цьому 25 осіб мали тала-

мічні інсульти [35]. Наявність чутливих розладів (як-то гі-

пестезія, парестезії) без додаткових симптомів може бути 

помилково ідентифікована як ураження периферичної 

нервової системи або дисфункціональний (психогенний) 

розлад. Маркером останнього традиційно вважалося по-

рушення чутливості по серединній лінії, проте з викорис-

танням МРТ було встановлено, що такий патерн сенсорних 

порушень здатні спричиняти таламічні інсульти [65]. Зазви-

чай при «сенсорних» інсультах залучається більш ніж одна 

ділянка тіла (обличчя, рука, тулуб, нога), що дозволяє клі-

нічно виключити периферичний рівень ураження [32, 59]. 

С.М. Стаднік
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Для виявлення психогенних сенсорних розладів запропоно-

вано низку тестів (оцінка вібраційної чутливості по обидва 

боки від грудини; тест «скажи «так», коли не відчуваєш, 

і «ні», коли відчуваєш»; оцінка чутливості на руках, схре-

щених за спиною, тощо), проте жоден із них не може вва-

жатися абсолютно надійним [65].

На додаток, відомі випадки інсультів у таламусі, проме-

нистому вінці (сorona radiata) та латеральних відділах до-

вгастого мозку з розвитком однобічних сенсорних симп-

томів, які включають біль або дискомфорт у грудях, що 

імітують гострий коронарний синдром [36]. Основа ди-

ференційної діагностики –  виключення кардіальної па-

тології та ретельний неврологічний огляд.

У дослідженні A. Beliavsky et al. (2014) в 43 (2,8%) 

із 1528 пацієнтів з інсультом/ТІА мала місце гостра ізольо-

вана диз артрія [17]. Дизартрія при інсульті, подібно до за-

паморочення, частіше асоційована з додатковими симпто-

мами [1]. Проте при ураженні кортикобульбарного тракту 

та оперкулярної ділянки домінантної півкулі може виникати 

ізольована дизартрія, при латеральних інфарктах довгастого 

мозку –  ізольована дисфонія через парез голосових зв’язок. 

Також у низці випадків було виявлено легкий центральний 

прозопарез, мінімальні бульбарні розлади, синдром Бер-

нара –  Горнера, що значно полегшує клінічну діагностику 

[32, 59]. Минуща дизартрія –  рідкісний прояв ТІА, але слід 

припускати судинний ґенез події, доки не буде доведено 

протилежне [59]. Помилкові діагнози при дизартрії частіше 

включають токсичні та метаболічні енцефалопатії [32].

Афазія при інсульті – найпоширеніший симптом 

(близько 30% пацієнтів) [33]. Проте є ексклюзивні ати-

пові варіанти афатичних розладів. У пацієнтів, які во-

лодіють декількома мовами, моторна та/або сенсорна 

афазія може стосуватися лише однієї з них, що пов’язано 

з різним кортикальним представництвом рідної та іншої 

мов [16]. Рідкісний варіант мовних порушень –  синдром 

іноземного акценту, який виникає в результаті ураження 

ділянок мозку, як-то:

• домінантна лобно-тім’яно-скронева частка;

• базальні ганглії;

• мозочок.

В основі таких мовних порушень лежать тонкі розлади 

моторного мовлення або артикуляції [5, 32, 41, 53].

Серед проявів інсультів потиличної частки (зони V1 і V2, 

зорова променистість [radiatio optica]) доцільно відзначити 

позитивні зорові феномени (частіше фосфени, фотопсії). 

Помилкові діагнози включають мігрень та потиличні 

епілептичні напади [12]. До рідкісних клінічних проявів 

білатеральних тім’яних, тім’яно-потиличних інфарктів 

відноситься синдром Балінта (апраксія погляду, оптична 

атаксія, симультагнозія) [9, 24]. При двобічному ураженні 

потиличних часток можливий розвиток синдрому Антона 

(кортикальна сліпота, анозогнозія та конфабуляції) [49].

Для інсульту характерні симптоми випадіння –  парези 

і плегії, рідко зустрічаються такі моторні симптоми, як дис-

тонія, хорея, атетоз, балізм, тремор (зокрема, рубральний 

тремор Холмса), міоклонус, тики, астериксис і тремтіння 

кінцівки [14, 32, 35]. У реєстрі Лозанни (1978-1996 рр.) 

гіперкінетичні розлади було відзначено в 29 (1,2%) 

із 2500 пацієнтів. Найпоширеніша причина –  лакунар-

ні інфаркти в ділянці базальних гангліїв (n=15). Стійку 

симптоматику (>6 місяців) спостерігали тільки у трьох 

пацієнтів [14]. Найчастіше зустрічалися геміхорея/гемі-

балізм і дистонія (фокальна або гемідистонія) [14, 35].

Поширення балізму, хореї або дистонії за гемітипом 

свідчить про структурне ураження головного мозку. Так, 

72% випадків гемібалізму та 50% –  гемідистонії зумовлені 

інсультом [25, 67]. J. Krauss (1999) описав рідкісний прояв 

ураження базальних гангліїв –  іпсілатеральний геміба-

лізм/геміхорею з контралатеральним геміпарезом [45]. 

У 80% випадків гемібалізм/геміхорея розвивалися безпо-

середньо після інсульту, рідше можлива затримка на кіль-

ка днів, тижнів або місяців [14, 67]. Дистонія, навпаки, 

здебільшого дебютувала через кілька місяців після інсуль-

ту, часто після регресу геміпарезу [13, 14, 25].

Якщо вищеописані гіперкінези допомагають у топіч-

ній діагностиці пошкодженої ділянки, то міоклонії після 

інсульту можуть розвиватися внаслідок ураження лобно- 

тім’яної частки, базальних гангліїв, середнього мозку, 

мосту та мозочка [14, 15]. Вкрай рідкісний гіперкінез при 

інсульті –  велопалатинний міоклонус, що виникає при 

ураженні в ділянці трикутника Гійєна –  Молларе [29]. 

Також при інсульті можливий розвиток складних мотор-

них розладів. Так, при таламічних інфарктах описане по-

єднання дистонії та тремору, дистонії та міоклонії [60].

Рідкісною формою рухових порушень є ТІА «limb 

shaking» –  мимовільний ритмічний (частіше) чи аритміч-

ний гіперкінез у руці та/або нозі при контралатеральному 

ураженні сонної/середньої мозкової артерії. Частий про-

вокувальний чинник –  вертикалізація, яка спричиняє 

церебральну гіпоперфузію [7, 27, 48]. Найпоширеніший 

помилковий діагноз при ТІА «limb shaking» –  епілепсія, 

з якою на початку ведуть 17,5% пацієнтів [48]. Головні 

ознаки, що відрізняють ТІА від епілепсії [8, 48]:

1. Немає поширення гіперкінезу на кшталт джексо-

нівського маршу.

2. М’язи обличчя інтактні.

3. Не відбувається вторинної генералізації нападу.

4. Немає прикусу язика та уринації.

5. На електроенцефалограмі відсутня епілептиформна 

активність.

6. Напади не відповідають на протиепілептичну терапію.

До рідкісного прояву інсульту належить синдром «чу-

жої руки», за якого верхня кінцівка виходить із довільного 

конт ролю та починає діяти автономно. Ділянки уражен-

ня, відповідальні за цей синдром, включають мозолисте 

тіло, лобну та тім’яну частки [4, 32, 34]. Ізольований ге-

міфаціальний спазм –  рідкісний прояв лакунарних ін-

фарктів мосту, пов’язаний із подразненням ядра та/або 

інтрапонтинної час тини корінця n. facialis [32, 42]. Зник-

нення есенціального тремору, який раніше існував, опи-

сане як рідкісний прояв інсультів мозочка, лобної частки, 

таламуса, основи моста, що пов’язано із пошкодженням 

транскортикальних моторних і мозочково-таламокорти-

кальних шляхів [10, 32, 43].

Нейровізуалізаційні методи 
діагностики інсульту: переваги й недоліки

Сучасні нейровізуалізаційні методи діагностики інсуль-

ту досягли колосального прогресу, проте вони не повинні 

замінювати клінічне мислення, оскільки не позбавлені 

обмежень. Комп’ютерна томографія (КТ) дуже чутлива 

до виявлення крові, але субарахноїдальний або субду-

ральний крововилив невеликого об’єму та/або термі-

ном у кілька днів може дати псевдонегативні результати. 

Це потребує проведення люмбальної пункції (при суба-

рахноїдальному крово виливі) або МРТ (при субдуральній 

гематомі) [5, 32, 64].

МРТ-DWI високоінформативна для виявлення го-

строї церебральної ішемії, але чутливість методу стано-

вить 83-97%, при цьому меншою мірою виявляються малі 

інфаркти в басейні задньої циркуляції, що може суттєво 

ускладнити діагностику в клінічно складних ситуаціях 

[20, 23, 52]. До інших недоліків МРТ відносяться підвищен-

ня сигналу на DWI при деяких подібних за своєю клініч-

ною картиною з інсультом захворюваннях (як-то пухлини, 

інфекційне ураження, епілептичний напад), неможливість 

повноцінного обстеження (нестабільний стан), протипо-

казання до дослідження (МРТ-несумісний електрокардіо-

стимулятор), триваліша (ніж при КТ) витрата часу [10].

Нещодавно вивчали роль екстреної МРТ при ішеміч-

ному інсульті. Єдиний академічний центр запропонував 

проводити її для виявлення таких пацієнтів, що відпові-

дають критеріям ТЛТ. Після початку дослідження 57 осо-

бам з імітацію інсульту було виконано екстрену МРТ, 

з яких лише у 11 (19%) діагностували ішемічний інсульт, 

а 7 (12%) отримали ТЛТ [6].

Клінічний випадок

Чоловік, 65 років, близько 10 років страждає на артері-

альну гіпертензію.

Скарги. Вранці після сну відчув виразне запаморочення, 

обертання навколишніх предметів по колу, що супроводжува-

лися нудотою та багаторазовим блюванням. Скарги посилю-

валися при зміні положення тіла. Родичі пацієнта викликали 

швидку медичну допомогу, лікар якої зареєстрував підвище-

ний артеріальний тиск (АТ) –  180/100 мм рт. ст. та запідозрив 

ішемічний інсульт у вертебробазилярному басейні. Чоловік 

доставлений в лікарню, де оглянутий неврологом.

Неврологічний статус. Свідомість ясна, повністю орієн-

тований у місці, просторі, власній особистості. Інтелект 

відповідає віку й освіті. Менінгеальні симптоми від’ємні. 

Встановлений виразний горизонтальний ністагм із ротатор-

ним компонентом, односпрямований праворуч. Функції 

інших черепних нервів не порушені. Активні та пасивні 

рухи збережені. М’язова сила у верхніх та нижніх кінцівках 

достатня. Сухожильні рефлекси помірної жвавості, симе-

тричні. Патологічні рефлекси не виявлені. М’язовий тонус 

не змінений. Тремору не виявлено. Поверхнева та глибока 

чутливість не порушені. Пальценосова, колінно-п’яткова 

проби лежачи проводяться задовільно. Проби на діадохо-

кінез, дисметрію, асинергію негативні з обох боків. Позу 

Ромберга неможливо оцінити через запаморочення (вести-

булярна атаксія). Функції тазових органів не порушені.

Результати додаткових досліджень. Загальні аналізи крові 

та сечі, біохімічний аналіз крові, коагулограма –  без суттєвих 

змін. На електрокардіограмі –  ритм синусовий, 86 уд./хв, 

ознаки гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) із систолічним 

перевантаженням. За даними дуплексного сканування бра-

хіоцефальних артерій –  ознаки початкових проявів каротид-

ного атеросклерозу без гемодинамічних порушень, дефор-

мація обох хребетних артерій у сегменті V2 вертеброгенного 

ґенезу. На ехокардіограмі –  порожнини серця не розширені, 

потовщення міжшлуночкової перегородки та задньої стінки 

ЛШ, ділянок гіпокінезу не виявлено, скоротлива здатність 

міокарда ЛШ задовільна, атеросклеротична недостатність 

мітрального клапана 1(+). За результатами СКТ головно-

го мозку –  патологічних змін у речовині головного мозку 

не виявлено, МРТ головного мозку –  додаткових вогни-

щевих змін, пухлинних утворень не виявлено. При пробі 

Дікса –  Холлпайка з поворотом голови вліво відзначено 

горизонтально-ротаторний ністагм, що вказує на канало-

літіаз лівого заднього півкружного каналу.

Клінічні міркування. Зважаючи на наявність у хворого 

гострого перебігу, нудоти і блювання, виразного гори-

зонтального ністагму з ротаторним компонентом, одно-

спрямованим вправо, й атаксії, можна подумати про 

виникнення в нього периферичного системного запа-

морочення. Ознак центрального системного запаморо-

чення, ураження стовбура мозку та мозочка не виявлено. 

У пацієнта немає порушень слуху у вигляді гіпакузії, тому 

ураження лабіринту та кохлеовестибулярного нерва мож-

на виключити. Відповідно до клінічної картини, рівень 

ураження у даного па цієта –  вестибулярний ганглій зліва.

Діагноз. Таким чином, у пацієнта з артеріальною гіпер-

тензією розвинувся напад доброякісного пароксизмаль-

ного позиційного запаморочення (внаслідок каналолітіазу 

лівого заднього півкружного каналу), що на тлі віку хво-

рого та підвищеного АТ створило враження про ймовірне 

виникнення ішемічного інсульту у вертебробазилярно-

му басейні. Проте за даними клінічного обстеження, КТ 

та МРТ головного мозку, інсульту не було, а при отоневро-

логічному дослідженні діагностоване одне з найпоширені-

ших захворювань периферичного вестибулярного апарату.

Прогноз та лікування. Прогноз захворювання у пацієн-

та сприятливий. За кілька днів лікування, що включало 

анти гіпертензивну та симптоматичну терапію, вестибу-

лярну реабілітацію, відзначалася позитивна динаміка 

у вигляді регресу запаморочення. При виписці зі стаціо-

нара ністагму та падінь у позі Ромберга не було, АТ ста-

білізувався на рівні 130/80 мм рт. ст.

Підсумки. Тож наведений клінічний приклад свідчить 

про труднощі діагностики інсультів у практиці лікаря. 

Основу діагностики становлять скарги пацієнта, ретельне 

з’ясування анамнестичних даних та неврологічний огляд. 

За потреби проводять вестибулометричні та аудіологічні 

тести. Додаткові методи нейровізуалізації допомагають 

визначити всі рівні ураження нервової системи. При пра-

вильно з’ясованій причині запаморочення та точно вста-

новленому діагнозі призначають відповідну терапію.

Висновки
«Маски» інсульту кидають виклик лікарям невідкладної 

медицини, спричиняючи суттєві діагностичні труднощі. 

При цьому клінічна практика вимагає від клініциста впев-

неного, швидкого та надійного виявлення гострих судинних 

подій, що дозволяє спланувати найефективнішу тактику 

лікування (реперфузійна та базисна терапія, рання вторинна 

профілактика). Інсульти й ТІА з атиповими симптомами 

(«хамелеони») часто не розпізнаються, а у разі правильної 

діагностики –  недооцінюються, адже такі пацієнти мають 

значно менший бал за основними оцінювальними шкалами 

(NIHSS, ABCD2 або ABCD3-I), що не відображає реальної 

тяжкості та/або ризику повторних ішемічних подій.

Із метою підвищення якості надання медичної допомоги 

необхідні наступні кроки:

1. Розширення знань лікарів про атипові прояви інсульту.

2. Ретельний збір анамнезу.

3. Уважне клінічне обстеження.

4. Підвищення доступності проведення мультимодальної 

нейровізуалізації.

Окрім того, при клінічній оцінці слід виявляти відомі 

чинники, що відрізняють інсульт від інших захворювань. 

Встановлення факторів, що призводять до діагностичних 

помилок, визначення ознак, які залежать від часу розвитку 

ішемічного інсульту, а також підвищення якості освітніх про-

грам для поліпшення діагностичних навичок є важливими 

питаннями для майбутніх досліджень.

Список літератури знаходиться в редакції
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Оцінка ефективності та безпеки агомелатину, сертраліну 
й есциталопраму при старечій післяінсультній депресії

Інсульт є провідною причиною інвалідизації та смерті в усьому світі, 
а рівень захворюваності на цереброваскулярні патології в популяції літніх 
хворих продовжує зростати. Моторні, когнітивні й емоційні порушення, 
які можуть розвинутися внаслідок інсульту, негативно впливають 
на процес відновлення пацієнтів. Постінсультна депресія (ПІД) також може 
ускладнювати нейрореабілітацію хворих і підвищувати ризик смертності 
від інсульту, особливо в осіб старших вікових груп. X.-W. Yao et al. провели 
дослідження з метою вивчити ефективність та безпеку агомелатину, 
сертраліну й есциталопраму в пацієнтів зі старечою ПІД. На тлі лікування 
даними препаратами автори виявили суттєве поліпшення стану хворих. 
Отримані результати, огляд яких ми пропонуємо до вашої уваги, розміщені 
у виданні Clinical Neurology and Neurosurgery (2021; 205 (106651): 1-6).  

ПІД є найпоширенішим неврологічним 

ускладненням у популяції літніх хворих, які 

перенесли інсульт, при цьому стареча (або се-

нільна) ПІД зустрічається у 20-79% випадків 

(Kang et al., 2016). Пацієнти з ПІД мають різні 

симптоми, включно із розладами сну, втом-

люваністю та втратою апетиту (Terroni et al., 

2011). Зокрема, ці симптоми можуть ще біль-

ше погіршити когнітивне функціонування 

хворого після інсульту (Hadidi et al., 2017).

Саме тому особам із ПІД важливо призна-

чати своєчасну та адекватну антидепресивну 

терапію (Bartoli et al., 2013). На сьогодні для лі-

кування депресії переважно застосовують се-

лективні інгібітори зворотного захоплення се-

ротоніну (СІЗЗС) у поєднанні з психологічною 

допомогою (Zhou et al., 2020). Проте дотепер 

було проведено лише кілька досліджень із за-

лученням пацієнтів старшої вікової категорії. 

Тож X.-W. Yao et al. (2021) провели рандомізова-

не подвійне сліпе контрольоване проспектив-

не дослідження з метою оцінки ефективності 

й безпеки застосування СІЗЗС агомелатину, 

сертраліну та есциталопраму для лікування 

старечої депресії після перенесеного інсульту.

Матеріали й методи дослідження
Популяція хворих 
та критерії включення/виключення

Для участі в дослідженні було відібрано 

165 пацієнтів віком від 65 років, що мали 

підтверджену ПІД, зі стаціонарних та амбу-

латорних відділень лікарні м. Фошань (Ки-

тай) за період із 2013 по 2017 рр. Учасників 

випадковим чином розподілили на чотири 

групи для отримання агомелатину (n=48), 

сертраліну (n=47), есциталопраму (n=50) 

та контрольну групу (n=20). Під час спосте-

реження хворі приймали препарати по одній 

таблетці один раз на день ввечері, незалежно 

від лікування та призначеної добової дози.

Були визначені такі критерії включення:

• пацієнти із діагнозом ПІД;

• хворі, які були у свідомості, здатні 

співпрацювати із медичними працівниками 

та мали показник >20 балів за короткою шка-

лою оцінки психічного статусу (MMSE);

• особи, що мали показник >17 балів 

за шкалою Гамільтона для оцінки депресії 

(HAM-D) та 70 балів за індексом Бартел;

• пацієнти із початком проявів депресії 

приблизно через 15 днів після інсульту.

Критерії виключення: хворі віком до 65 ро-

ків; пацієнти з особистим або сімейним анам-

незом психічних захворювань; пацієнти 

з очевидною затримкою психічного розвитку 

і деменцією (<20 балів за MMSE) чи особис-

тим/сімейним анамнезом деменції; хворі 

з афазією і дизартрією, особи із порушенням 

свідомості; пацієнти з інфарктом міокарда, 

нирковою або печінковою недостатністю.

Обстеження
Кожного пацієнта до та після лікування 

оцінювали принаймні один психолог і один 

лікар-реабілітолог через 1, 2, 4 та 6 тижнів 

(Liang et al., 2019). Також у хворих здійсню-

вали контроль показників крові та функції 

печінки (Lin et al., 2020). Зокрема, дослідники 

оцінювали такі параметри:

1. Ефективність лікування із застосуван-

ням індексу Бартел щодо здатності пацієнтів 

справлятися з аспектами повсякденного жит-

тя і шкали HAM-D (за зниженням балів під 

час терапії) для оцінки депресії (Zhang, 1993).

2. Безпеку терапії з використанням шка-

ли інсульту Національного інституту здоров’я 

США (NIHSS) для виявлення неврологічного 

дефіциту (Brott et al., 1989).

Окрім того, хворим проводили лабораторні 

аналізи периферичної крові, сечі та калу, оці-

нювали дані електрокардіо- (ЕКГ) й електро-

енцефалограми до та після лікування.

Статистичний аналіз
Безперервні змінні за нормального розпо-

ділу були виражені як середнє ± стандартне 

відхилення (СВ) та оцінені за допомогою дис-

персійного аналізу ANOVA на основі критеріїв 

Даннета. Безперервні змінні за ненормального 

розподілу були виражені як медіана (міжквар-

тильний діапазон) та порівнювалися із засто-

суванням непараметричних тестів. Для оцінки 

категорійних змінних, виражених як часто-

та (%), використовували критерій хі-квадрат, 

а якості регресійної моделі –  критерій Фішера 

(F-значення). Значення р<0,05 вважалося ста-

тистично значущим.

Результати дослідження
Порівняння оцінок 
до та після лікування

Бали згідно зі шкалою HAM-D у пацієнтів 

чотирьох груп порівнювали до та після ліку-

вання СІЗЗС. Через тиждень від початку те-

рапії показники за HAM-D в усіх групах зни-

зилися, але статистично достовірної різниці 

не спостерігалося (р>0,05). За цей період ди-

наміка зменшення балів була найшвидшою. 

Показники продовжували знижуватися через 

4 та 6 тижнів застосування антидепресантів, 

до того ж було зафіксовано статистично 

значущі відмінності між групами лікування 

та контролю (р<0,05) (табл. 1).

При порівнянні до лікування СІЗЗС різ-

ниця в показниках відповідно до шкали 

NIHSS у чотирьох групах хворих не була 

статистично значущою (р=0,811). Після 1, 2, 

4 і 6 тижнів використання антидепресантів 

бали за NIHSS знизилися в усіх групах, при 

цьому в групах терапії спостерігалися зна-

чущі відмінності порівняно з контрольною 

(р<0,05) (табл. 2).

Що ж до індексу Бартел, то різниця у зна-

ченнях в усіх групах до лікування не була 

статистично значущою (р=1,0). Через 1, 2, 

4 і 6 тижнів застосування антидепресантів 

показники підвищилися у чотирьох групах. 

Але у пацієнтів, які отримували лікування, 

мали місце значущі відмінності у результатах 

порівняно з контролем (р<0,05; табл. 3).

Дані обстежень
За результатами обстежень хворих, суттє-

вих клінічних відхилень не було. Після двох 

тижнів лікування у деяких випадках спосте-

рігалося підвищення активності аланінаміно-

трансферази (у 4 пацієнтів групи агомелатину, 

3 –  сертраліну та 3 –  есциталопраму). Дані 

ЕКГ на тлі використання агомелатину були 

в нормі. У 2 пацієнтів на терапії сертраліном 

та у 3 –  есциталопрамом було зареєстровано 

синусову тахікардію.

Найвищу частоту старечої ПІД було ви-

явлено у пацієнтів з ураженням правої пів-

кулі мозку, особливо правої лобової частки 

(Karaiskos et al., 2012).

Обговорення
Це перше дослідження, в якому порівню-

вали ефективність антидепресантів із різ-

ними механізмами дії при лікуванні сеніль-

ної ПІД. Результати продемонстрували, що 

у пацієнтів, які отримували агомелатин, 

есциталопрам та сертралін, мало місце зни-

ження балів за HAM-D, NIHSS і підвищен-

ня показників за індексом Бартел порівняно 

з контрольною групою, без суттєвої різниці 

між групами лікування. При оцінюванні без-

пеки було виявлено, що всі три препарати 

не впливали на нормальне функціонування 

інших органів. Лабораторні обстеження пока-

зали, що несприятливі ефекти були легкими 

в усіх трьох групах, і пацієнти загалом добре 

переносили лікування. Таким чином, всі три 

препарати виявилися ефективними й безпеч-

ними для терапії старечої ПІД.

Агомелатин, сертралін та есциталопрам –  

препарати, які мають антидепресивну дію 

за рахунок блокування зворотного захоп-

лення 5-НТ пресинаптичною мембраною 

та підвищення його вмісту в синаптичній щі-

лині (Davidson, Zhang, 2008). Агомелатин –  

мультимодальний антидепресант, що чинить 

непрямий дофамінергічний ефект завдяки 

мелатонергічним і частковим антисерото-

нінергічним властивостям (San, Arranz, 2008; 

Thome, Fole, 2015). Він діє як потужний аго-

ніст MT
1
/MT

2
-рецепторів і анта гоніст 5-HT

2C
- -

рецепторів, завдяки чому може позитивно 

впливати на цикл сну/неспання та відновлю-

вати порушені біоритми (Kasper, Hamon, 2009; 

Harmer, 2008). Препарат добре переноситься 

в дозі 25-50 мг/добу (Goodwin et al., 2009).

Висновки
Стареча ПІД є одним із ключових факто-

рів, що пов’язані з високим рівнем інваліди-

зації та смертності серед осіб, що перенесли 

інсульт (Kristine Stage Pedersen et al., 2020; 

Flachs, 2015). Тож важливо виявляти та ліку-

вати сенільну ПІД на ранній стадії (McKevitt 

et al., 2011).

Результати дослідження X.-W. Yao et al. 

(2021) показали значне поліпшення (за по-

казниками всіх застосованих шкал) стану 

хворих на ПІД, які отримували антидепре-

сивну терапію агомелатином, сертраліном 

або есциталопрамом. На тлі швидкого на-

стання позитивного ефекту продемонстро-

вано знач ний потенціал препаратів щодо 

зменшення проявів старечої депресії після 

інсульту й неврологічного дефіциту, а також 

відновлення якості життя та соціального 

функціонування пацієнтів (Rabi-Zikic et al., 

2020). Крім того, було відзначено переваги 

цих лікарських засобів для терапії старечої 

ПІД завдяки сприятливим характеристикам 

безпеки (Lee et al., 2020).

Таким чином, проведене дослідження за-

повнює прогалини у знаннях щодо ефектив-

ності й безпеки агомелатину, есциталопраму 

та сертраліну в лікуванні сенільної депресії піс-

ля інсульту. Завдяки різним механізмам дії пре-

паратів клініцисти можуть обирати оптималь-

ну стратегію терапії залежно від індивідуальних 

характеристик хворих, що особливо важливо 

для пацієнтів старших вікових категорій.

Підготувала Олена Коробка

Табл. 3. Порівняння груп пацієнтів згідно з оцінкою 
за індексом Бартел до та після лікування

Групи
На початку 1 тиждень 2 тижні 4 тижні 6 тижнів

середнє значення (СВ)

І група 27,38 (3,27) 31,25 (4,07) 35,32 (2,39) 40,29 (3,27) 50,49 (3,64)

ІІ група 27,12 (3,09) 31,53 (3,13) 35,51 (2,31) 39,18 (2,49) 49,92 (2,96)

ІІІ група 27,21 (3,02) 31,07 (3,61) 35,37 (2,34) 39,80 (2,77) 49,90 (3,14)

ІV група 27,23 (3,02) 28,61 (4,05) 31,61 (4,46) 32,46 (4,47) 37,38 (6,18)

F-значення 0,001 3,362 11,908 35,299 76,132

Р-значення 1,000 0,020 0,000 0,000 0,000

Адаптовано за X.-W. Yao et al., 2021

Табл. 1. Порівняння груп пацієнтів 
згідно з оцінкою за HAM-D до та після лікування

Групи
На початку 1 тиждень 2 тижні 4 тижні 6 тижнів

середнє значення (СВ)

І група 22,63 (1,79) 20,32 (1,58) 16,61 (1,12) 15,62 (1,67) 13,47 (1,66)

ІІ група 22,37 (1,52) 20,03 (1,42) 16,49 (1,03) 15,40 (1,42) 13,35 (1,71)

ІІІ група 22,58 (1,64) 20,23 (1,51) 16,61 (1,13) 15,51 (1,61) 13,29 (1,75)

ІV група 22,54 (1,85) 20,20 (1,56) 20,95 (1,53) 20,46 (1,36) 16,72 (1,33)

F-значення 0,157 1,126 2,616 3,949 5,98

Р-значення 0,925 0,207 0,124 0,021 0,007

Адаптовано за X.-W. Yao et al., 2021

Табл. 2. Порівняння груп пацієнтів 
згідно з оцінкою за NIHSS до та після лікування

Групи
На початку 1 тиждень 2 тижні 4 тижні 6 тижнів

середнє значення (СВ)

І група 14,47 (1,39) 12,62 (1,54) 10,17 (1,31) 9,51 (1,19) 7,70 (1,06)

ІІ група 14,51 (1,20) 12,44 (1,49) 10,77 (1,31) 9,05 (1,11) 7,39 (1,41)

ІІІ група 14,37 (1,33) 12,56 (1,56) 10,33 (1,33) 9,29 (1,14) 7,33 (1,40)

ІV група 14,43 (1,29) 13,64 (1,57) 12,83 (2,52) 12,44 (1,84) 10,77 (1,38)

F-значення 0,320 3,118 5,939 42,665 36,68

Р-значення 0,811 0,028 0,000 0,000 0,000

Адаптовано за X.-W. Yao et al., 2021
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Віддалений період ішемічного інсульту: 
сучасні можливості захисту нейроваскулярного юніту

Серед усіх неврологічних захворювань у дорослому віці інсульт посідає перше місце за частотою 
та інвалідизувальними наслідками. Після ішемічної хвороби серця інсульт є другою найпоширенішою 
причиною смерті у всьому світі, забираючи більш ніж 5 млн життів на рік. Основною метою терапії 
пацієнтів з інсультом є не лише запобігання повторному епізоду, але й нівелювання наявного 
неврологічного дефіциту. У цьому аспекті нейропротектори відіграють вирішальну роль.

До інфаркту головного мозку переважно призводять 

такі патофізіологічні процеси: припинення пос тачання 

кисню і глюкози, що є вторинним відносно оклюзії 

судини, внаслідок чого відбувається масив змін клі-

тинного метаболізму в результаті колапсу процесів 

енергогенерації з пошкодженням клітинних мембран. 

Потенційне терапевтичне значення має те, що деякі 

клітинні процеси, які призводять до загибелі нейро-

нів, не є незворотними. Їх можливо зупинити шляхом 

раннього втручання чи відновлення кровотоку, або ж 

запобігання припливу кальцію у клітину.

На ранній стадії терапією вибору є тромболі-

зис із введенням тканинного активатора плазміно-

гену, що сприяє значному поліпшенню результатів 

(Kirkman et al., 2014). На жаль, часове вікно у 4,5 год 

є його обмеженням. Також може бути застосовано 

тромбекстракцію. Стратегії вторинної профілактики 

поширюються на артеріальну гіпертензію, серцево- 

судинні захворювання, фібриляцію передсердь, 

цукровий діабет, тютюнопаління, гіперліпідемію, 

а також включають приймання антитромбоцитарних 

препаратів або антикоагулянтів, статинів.

У контексті поточної терапії пацієнтів з інсультом, 

метою якої є також нівелювання неврологічного де-

фіциту, нейропротектори мають важливе значення. 

Саме тому останнім часом нейрорепаративна стратегія 

базується на тому, що церебральна пластичність і не-

врологічне відновлення можна стимулювати під час 

гострого (до 7 днів) та підгострого (728 днів) періо-

дів ішемічного інсульту. Нейрорепаративні процеси 

включають нейрогенез, ангіогенез і синаптичну плас-

тичність, які сприяють функціональному поліпшенню 

після інсульту (Gopurappilly et al., 2011).

Після церебральної ішемії відбувається складний 

каскад біохімічних подій, що кінець кінцем призво-

дить до загибелі нейронів. Потенційні цілі фармако-

логічної протекції та репарації включають запобігання 

вивільненню глутамату й активації рецепторів, збіль-

шенню вмісту кальцію у клітині, мітохондріальній 

дисфункції, активації багатьох внутрішньоклітинних 

ферментів, продукції вільних радикалів / оксиду азоту, 

апоптозу й запаленню (Qiao et al., 2015).

Є істотні докази того, що вільні радикали проду-

куються в мозку під час ішемії, крововиливу та впро-

довж реперфузії. Тому видалення вільних радика-

лів –  життє зберігаючий підхід до нейропротекції. 

Сполуки із властивостями інактивації вільних ра-

дикалів (NXY-059, ебселен, едаравон) були вивчені 

в експериментальних моделях інсульту і клінічно оці-

нені як нейро протектори (Diener et al., 2008; Shuaib 

et al., 2007).

Дію едаравону при гострому ішемічному інсуль-

ті досліджували як в експериментах на тваринах 

(Wu et al., 2014), так і у клінічних умовах –  на підставі 

нейропротекторної дії на нервові структури на тлі 

ішемії. Препарат більш як 10 років використовується 

у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом в Японії 

(Wu et al., 2014). Рекомбінантний тканинний актива-

тор плазміногену в поєднанні з едаравоном поліпшує 

функціональний прогноз в осіб з інсультом, що роз-

ширює діапазон його застосування для терапії таких 

хворих (Takenaka et al., 2014).

Нервово-судинна одиниця як мішень 
фармакологічної нейрорепарації

Останні дані підтверджують, що складові елементи 

нервово-судинної одиниці (NVU) по-різному реагують 

на ішемію (Lyden et al., 2018). NVU складається із кіль-

кох клітинних елементів, як-то нейрони, астроцити, 

ендотеліальні клітини, перицити, олігодендроглія 

та мікроглія, що взаємодіють із кров’ю та клітинами 

периферичного імунітету. Найуразливішими є нейро-

ни, за ними йдуть астроцити, а потім –  ендотеліальні 

клітини (Mordecai et al., 1991; Collins et al., 1989). 

Вважалося, що ця ієрархія уразливості випливає 

з відносних відстаней від клітин кожного типу до дже-

рел мікроциркуляції (Mabuchi et al., 2005). Регіональні 

відмінності ексайтотоксичності також зумовлюють се-

лективну вразливість та полягають у співвідношенні / 

відносній щільності ексайтотоксичного глутамату та ін-

гібувальних γ-аміномаслянокислотно(ГАМК-)ергічних 

синапсів (Mordecai et al., 1991).

Нещодавно цю фундаментальну концепцію було 

оновлено. Найбільшу вразливість до нестачі кисню 

і глюкози виявили нейрони, найменшу –  астроци-

ти, проміжним був показник для перицитів та ендо-

теліальних клітин. Термін «церебропротекція» охоп-

лює захист кожного елемента NVU, як-от (Lyden 

et al., 2021):

• нейронопротекція –  збереження нейронів;

• васкулопротекція –  збереження гематоенцефа-

лічного бар’єра (ГЕБ) та зменшення витоку з судин 

in vivo або збереження ендотеліальних клітин і пери-

цитів у культурі клітин;

• гліопротекція –  збереження астроцитів, оліго-

дендроглії.

На додаток до диференційної вразливості у кількох 

дослід жен нях показано, що нейрони сигналізують 

астроцитам про допомогу для себе та сусідніх нейронів 

під час травми (Xing et al., 2017; Wang et al., 2020; Pitt 

et al., 2017). Іншими словами, слід уникнути терміну 

«нейропротекція», коли дослідник прагне продемон-

струвати загальноклітинний захист мозку.

Таким чином, майбутнє лікування ішемічного ін-

сульту може бути спрямоване на NVU за допомогою 

плейотропних агентів, що діють у кількох точках іше-

мічного каскаду та в різний час (Lyden et al., 2021).

Роль сучасних фармакологічних засобів у неврології 
та рання реабілітація при гострому 
ішемічному інсульті

З огляду на наявність прогресування нейродегене-

ративних і гострих вогнищевих уражень нервової сис-

теми, в основі яких лежить активація активних форм 

кисню та перекисного окиснення ліпідів, одним із най-

перспективніших новітніх фармакологічних засобів 

в арсеналі сучасного лікаря є едаравон –  низькомо-

лекулярний препарат, який функціонує як поглинач 

вільних радикалів.

Згідно з наказом МОЗ України від 03.08.2012 р. 

№ 602, рання реабілітація –  це комплекс втручань, 

спрямованих на профілактику ускладнень та ранню 

вертикалізацію і мобілізацію пацієнта.  Період ранньої 

реабілітації починається з перших днів захворювання 

і триває шість подальших місяців. Заходи реабілітацій-

ної програми мають бути спрямовані на профілак-

тику розвитку ускладнень, повноцінне відновлення 

порушеної рухової активності та втрачених навичок 

само обслуговування для запобігання інвалідності або 

зменшення її ступеня, а також скорочення строків 

непрацездатності.

Особливості відновлення функціонування 
кінцівок: вплив едаравону на атрофію 
м’язів та локомоторну функцію

Загальновідомою є проблема підвищення ризи-

ку розвитку атрофії м’язів у пацієнтів, які перенесли 

інсульт із тяжким паралічем ніг та прикуті до ліжка 

у гострій і підгострій фазі. Наявні дані вказують на те, 

що оксидативний стрес відіграє важливу роль у ме-

ханізмі атрофії м’язів. Саме тому метою дослід жен ня 

H. Naritomi et al. (2010) було визначити, чи запобігає 

тривале приймання поглинача вільних радикалів едара-

вону прогресуванню атрофії дисфункціональних м’язів 

після гострого інсульту та чи поліпшується локомотор-

на функція нижніх кінцівок у хронічній фазі.

Рандомізоване контрольоване пілотне дослід жен ня 

було проведене в 19 центрах лікування гострого інсуль-

ту та реабілітації в Японії. Загалом 47 пацієнтів з іше-

мічним інсультом із принаймні моторною слабкістю 

ніг, яких госпіталізували протягом 24 год від початку 

події, були випадковим чином розподілені для отри-

мання безперервної внутрішньовенної інфузії едара-

вону по 30 мг двічі на день протягом 3 або 10-14 днів 

у групи коротко- та довгострокової терапії відповідно.

Тримісячне спостереження завершив 41 хворий 

(21 у групі короткострокової терапії та 20 –  довгостро-

кової). На вихідному рівні не було суттєвої різниці 

у тяжкості інсульту або ступені парезу нижніх кін-

цівок між двома групами лікування. Ступінь атрофії 

дисфункціональних м’язів та частота порушення ходи 

через три тижні після початку інсульту також були по-

дібними в обох групах. Однак через три місяці від по-

чатку інсульту атрофія м’язів нижніх кінцівок із та без 

парезу була значно менш вираженою у групі тривалого, 

ніж короткочасного лікування (3,6±5,9% та 1,5±6,0% vs 

8,3±5,2% та 5,7±6,4%; p<0,01 і p<0,05 відповідно). Крім 

того, максимальна швидкість ходьби на відстань 10 м 

була значно більшою у групі довго-, ніж короткостро-

кової терапії (98±67 vs 54±55 см/с відповідно; p<0,05).

Таким чином, у пацієнтів із гострим інсультом унас-

лідок лікування едаравоном протягом 14 днів відбу-

лося суттєвіше досягнення сприятливих результатів, 

ніж за короткочасного лікування, зокрема:

• зменшення прогресування атрофії дисфункціо-

нальних м’язів;

• поліпшення локомоторної функції нижніх кін-

цівок.

Отримані дані свідчать про те, що ефективність 

терапії інсульту може бути підвищено за допомогою 

тривалого застосування едаравону, який чинить міо-

протекторний ефект, поліпшуючи функціональний 

результат у хронічній фазі (Naritomi et al., 2010).

Комунікативні розлади
Афазія –  це набутий змішаний розлад мовлення, 

який характеризується втратою здатності говорити та/

або розуміти мову і спостерігається при збереженні 

інших когнітивних здібностей без змін або супрово-

джується когнітивною дисфункцією.  Афазія впливає 

на можливість спілкування, спосіб життя, особистість 

пацієнта та ефективність реабілітаційного процесу 

загалом (МОЗ, 2012).

М.А. Тріщинська

Продовження на наст. стор.
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Постінсультна афазія є одним із найбільш руйнівних 

когнітивних порушень після інсульту. Як відомо, афазія 

зустрічається у 15-42% пацієнтів із гострим інсультом 

(Kadojic et al., 2012; Ryglewicz et al., 2000). 

Постінсультна афазія асоційована із такими аспек-

тами, як:

• поганий прогноз і летальний результат (Bersano 

et al., 2009; Di Carlo et al., 2003);

• довше перебування у стаціонарі (Bersano et al., 

2009; Guyomard et al., 2009);

• збільшення використання реабілітаційних послуг 

(Dickey et al., 2010);

• низька якість життя (Bullier et al., 2020);

• підвищення витрат на охорону здоров’я (Ellis 

et al., 2012).

З метою уточнення терапевтичного підходу за роз-

витку післяінсультної афазії 2019 р. у 32 медцентрах 

16 провінцій/муніципалітетів Китаю було проведе-

не опитування лікарів-кураторів (n=236) із відділень 

нев рології та нейрореабілітації/реабілітації. За резуль-

татами, більшість клініцистів використовували ком-

бінацію медикаментозного та немедикаментозного 

лікування (94,6%); найпоширенішими препаратами 

були нейрорегенератори / церебральні активатори 

(88,3%) та засоби для терапії деменції (84,7%). Серед 

останніх частіше застосовували мемантин (50%), до-

непезил (20%), препарат гінкго білоба (10%) і ривас-

тигмін (10%), а з-поміж нейрорегенераторів / цереб-

ральних активаторів –  бутил фталід (50%), едаравон 

(30%) і німодипін (10%). Вибір конкретного препарату 

здійснювали на основі даних щодо зменшення проявів 

афазії (93,9%), положень рекомендацій/консенсусу 

(88,8%), механізму дії (87,8%), безпеки препарату 

(81,8%) та умов медичного страхування (50,5%). Не-

медикаментозне лікування включало заняття з лого-

педом (95,4%), когнітивний тренінг (82,1%), сімей-

ну терапію (73,0%), голковколювання/прижигання 

(39,8%), комп’ютерну терапію (31,1%).

Таким чином, опитування показало, що більшість 

лікарів використовували комбінацію методів фарма-

кологічної та нефармакологічної терапії. Найчасті-

ше призначали бутилфталід, едаравон і мемантин, 

що ґрунтувалося на результатах наочної клінічної 

ефективності зазначених ліків. Шість місяців після 

інсульту розглядали як період спонтанного віднов-

лення мови, тож більшість лікарів пропонували засто-

сування післяінсультної афазії тривалістю ≥6 місяців 

(Zhou et al., 2021).

Розлади ковтання
Розлади ковтання (дисфагія) діагностують у 40% осіб 

з інсультом. Всі пацієнти із порушенням ковтання три-

валістю більш ніж один тиждень мають проходити про-

граму ротоглоткової реабілітації ковтання, яка включає 

відновлювальні вправи та електростимуляцію для м’я-

зів ротоглотки.  Особливу увагу необхідно приділяти 

корекційній дієті (густота їжі) (МОЗ, 2012).

Натепер бракує даних досліджень щодо впливу 

едаравону на дисфагію, однак є докази ефективності 

препарату для поліпшення здатності ковтати у хворих 

на бічний аміотрофічний склероз (БАС).

У дослід жен ні III фази MCI186-19 було продемон-

стровано сприятливий вплив едаравону щодо змен-

шення втрат фізичних функцій порівняно із плацебо 

за переглянутою шкалою загальної оцінки функцій 

при БАС (ALSFRS-R). Тривала терапія едаравоном 

супроводжувалася значущим відстроченням переходу 

оцінки 4-3 бали на початковому рівні до ≤2 для пунк-

тів «ковтання» порівняно із плацебо (у 62,7 і 79,20% 

пацієнтів відповідно; p=0,04) та «приймання їжі» 

(у 37,3 і 54,7% відповідно; p=0,032). Спостерігалося 

також відстрочення погіршення показників за до-

меном ALSAQ-40, що відповідає якості щоденного 

життя / незалежності, прийманню їжі та пиття.

Отже, терапія едаравоном сприяє збереженню зазна-

чених фізичних функцій та поліпшенню якості життя 

пацієнтів із БАС (Brooks et al., 2021).

Когнітивні розлади
Когнітивні порушення та деменція часто спостері-

гаються після інсульту (впродовж перших 12 місяців). 

 Когнітивні розлади різної тяжкості наявні приблизно 

у двох третин пацієнтів, та у третині випадків вони 

досягають ступеня деменції. Судинна деменція є дру-

гим за частотою типом деменції (після хвороби Альц-

геймера [ХА]), а поєднання нейродегенеративних 

та судинних уражень мозку –  найпоширеніша причина 

когнітивних розладів у літніх осіб.

Когнітивна реабілітація має бути спрямована на від-

новлення або компенсацію втрачених чи знижених 

когнітивних функцій із метою поліпшення адаптації 

та відновлення самостійності у більшої частки па-

цієнтів. Лікування когнітивних порушень здійсню-

ється відповідно до медико-технологічних документів 

(МОЗ, 2012).

Нейропротекторна роль едаравону при порушенні 
пам’яті у пацієнтів із судинною деменцією

Церебральну ішемію визнано фактором ризику 

розвитку судинної деменції, який значно корелює 

зі збільшенням продукції вільних радикалів. Зростан-

ня концентрації малонового діальдегіду спостерігалося 

у зразках крові пацієнтів із судинною деменцією по-

рівняно з особами групи контролю відповідного віку 

(Casado, 2018). Крім того, було показано, що рівні 

маркерів оксидативного пошкод жен ня ДНК, таких 

як 8-оксо-2’-дезоксигуанозин і 8-оксогуанін, підви-

щені у спинномозковій рідині та сечі суб’єктів із су-

динною деменцією (Gackowski et al., 2008). 

Отже, дані порівняльних досліджень, в межах яких 

визначають вміст маркерів оксидативного стресу 

та низки ферментних і неферментних антиоксидан-

тів, вказують на критичну роль активних форм кисню 

у патології судинної деменції. Саме тому блокування 

оксидативного стресу може бути потенційно корисним 

для пацієнтів із судинною деменцією.

Едаравон вперше був використаний як поглинач 

вільних радикалів, і у клінічних умовах спостерігався 

його нейропротекторний вплив при ішемічному інсуль-

ті (Yoshida et al., 2006). У багатьох дослід жен нях було 

продемонстровано, що препарат:

• зменшує оксидативний стрес (Zhang et al., 2005);

• забезпечує захист NVU (Xi et al., 2007; Lee al, 2010);

• сприяє зменшенню активації мікроглії після іше-

мічного стресу (Banno al, 2005).

Додатково було висунуте припущення, що едара-

вон може деактивувати гідроксильні радикали і пе-

роксинітрит та чинити пригнічувальну дію на водо-/

ліпідорозчинні пероксильні радикали (Watanabe al, 

1994). Тобто цій сполуці, як і водо-/ліпідорозчинним 

вітамінам-антиоксидантам, притаманний широкий 

спектр антиоксидантних ефектів щодо активних форм 

кисню (Xi et al., 2007).

В іншому дослід жен ні було виявлено антиоксидант-

ну та протизапальну дію едаравону при післяоперацій-

ній когнітивній дисфункції, спричиненій хірургічним 

втручанням та введенням ліпополісахаридів (Wang 

et al., 2016). Своєю чергою за даними X. Li et al. (2017), 

тривале лікування едаравоном сприяло відновленню 

активності супероксиддисмутази і зниженню рівнів 

малонового діальдегіду, лактатдегідрогенази й вільних 

форм кисню у щурів із судинною деменцією. Ці виснов-

ки додатково підтвердили особливу нейропротекторну 

роль едаравону при церебральній ішемії та пов’язаних 

із нею розладах, спричинених дефіцитом пам’яті. Од-

нак церебральна перфузія після лікування едаравоном 

не відновилася; це може вказувати на те, що сприятли-

вий ефект препарату полягає у прямій дії на гіпокамп.

Синапси та втрата синаптичних білків відіграють 

важливу роль у деменціях альцгеймерівського типу, 

а також тих, що не асоційовані з ХА, які виникають 

незалежно від утворення бляшок β-амілоїду (Aβ). 

Повідомлялося про значне зниження рівня преси-

наптичних білків (зокрема SNAP-25) у скроневій 

корі пацієнтів із судинною деменцією (Sinclair et al., 

2015). У дослід жен ні X. Li et al. (2017) встановлено, 

що вміст NR2A/B, PSD95, PSD93 і фосфорильованого 

CREB було знижено у щурів із судинною деменцією, 

що свідчить про втрату цих синаптичних білків.

Відомо, що NMDA-рецептори є домінуючими 

пост синаптичними глутаматними рецепторами, 

які опосередковують синаптичну пластичність, 

а PSD93 і PSD95 –  ключові компоненти постсинап-

тичної мембрани. Вважається, що фосфорилюван-

ня pAb-білка, що зв’язує елемент відповіді цАМФ 

(p-CREB) на Ser133, має вирішальне значення для 

процесу пам’яті. Як було показано, едаравон збільшує 

активність Akt, який своєю чергою здатний підви-

щити рівень фосфорилювання CREB на сайті Ser133 

(Altarejos et al., 2011). Саме тому активація Akt може 

відігравати важливу роль у захисті синаптичних біл-

ків. Тож «порятунок» цих синаптичних білків шляхом 

лікування едаравоном може приводити до збереження 

синаптичної функції у щурів із судинною деменцією 

і полегшення дефіциту пам’яті.

Таким чином, наведені дані свідчать, що лікування 

едаравоном сприяє зменшенню порушень пам’яті, 

пригнічує оксидативний стрес і відновлює вміст си-

наптичних білків.

K.H. Alzoubi et al. (2019) досліджували захисну дію 

едаравону на порушення пам’яті, спричинене хроніч-

ним недосипанням. Як відомо, сон відіграє важливу 

роль у підтриманні нормального функціонування 

організму, тоді як нестача сну негативно впливає 

на когнітивну сферу.

Когнітивні дефекти, головним чином порушення 

пам’яті внаслідок недосипання, були пов’язані з під-

вищенням рівня оксидативного стресу, зокрема у гі-

покампі. Едаравон є потужним поглиначем вільних 

радикалів з антиоксидантною дією. Здатність еда-

равону запобігати розвитку когнітивних порушень, 

спричинених нестачею сну, було перевірено на щурах 

із депривацією сну. Препарат вводили внутрішньо-

очеревинно протягом чотирьох тижнів.

Для оцінювання ефективності едаравону щодо за-

побігання порушенню пам’яті, спричиненому поз-

бавленням сну, застосовували тестування когнітивних 

функцій. Додатково було досліджено роль антиокси-

дантних біомаркерів –  активність глутатіонперокси-

дази і каталази, вміст глутатіону (GSH), окисненого 

глутатіону (GSSG) та співвідношення GSH/GSSG. 

Результати показали, що нестача сну погіршує як ко-

роткочасну, так і довготривалу пам’ять, а введення 

едаравону запобігає цим наслідкам. Окрім того, тера-

пія едаравоном сприяла зменшенню співвідношення 

GSH/GSSG і нормалізації рівня GSSG.

Отже, було продемонстровано захисний ефект еда-

равону стосовно когнітивних функцій при депривації 

сну, зумовлений його здатністю нормалізувати меха-

нізми, що пов’язані з оксидантним балансом (Alzoubi 

et al., 2019). Оскільки перебіг депресії часто супро-

воджується порушеннями сну, терапія едаравоном 

потенційно може сприяти поліпшенню когнітивних 

функцій у таких пацієнтів.

ХА є одним із найбільш руйнівних захворювань, 

які вражають літніх осіб. Накопичення Aβ і подальші 

патологічні явища, як-от оксидативний стрес, віді-

грають вирішальну роль у патогенезі захворювання. 

Натепер не існує ефективного препарату чи терапії 

для запобігання або припинення прогресуванню ког-

нітивних дисфункцій при ХА через складні механізми 

її розвитку. Уроки невдалих клінічних випробувань 

свідчать, що для зупинки прогресування ХА необхідно 

орієнтуватися на кілька ключових шляхів патогенезу 

захворювання. 

Sh.-Sh. Jiao et al. (2015) продемонстрували, що по-

глинач вільних радикалів едаравон, який застосову-

ється для лікування гострого ішемічного інсульту, має 

також потужну здатність пригнічувати агрегацію Aβ 

та послаблювати індуковане Aβ окиснення. При вну-

трішньовенному введенні мишам лінії APPswe/PS1 

як до, так після початку депонування Aβ препарат 

сприяв істотному зниженню інтенсивності цього 

процесу, зменшенню наслідків оксидативного стре-

су, послабленню подальших проявів патології (як-от 

гіпер фосфорилювання τ-білка, активація глії, нейро-

запалення, загибель нейронів, синаптична дисфунк-

ція) та коменсації поведінкового дефіциту. Перораль-

не введення едаравону також зменшувало прояви 

ХА-подібних патологій та дефіцит пам’яті у мишей.

Відповідно, науковці дійшли висновку, що едаравон 

є перспективним терапевтичним агентом для лікування 

ХА, оскільки впливає на кілька ключових шляхів пато-

генезу цього захворювання (Jiao et al., 2015).

Застосування едаравону для зменшення тяжкості 
депресії в пацієнтів із симптоматичним 
внутрішньочерепним стенозом у постінсультному періоді

Депресія виявляється у 33% пацієнтів після перене-

сеного інсульту.  Предикторами післяінсультної депресії 

у процесі реабілітації є погіршення фізичного дефіциту, 

когнітивні порушення і зростання тяжкості інсульту. 

Початок на попередній стор.
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 Корекція емоційних і тривожних розладів позитивно 

впливає на подальшій процес реабілітації (МОЗ, 2012).

Метою дослід жен ня Z. Kong et al. (2020) було вив-

чення впливу едаравону на зменшення проявів депресії 

в осіб із симптомами внутрішньочерепного стенозу ар-

терій, які отримували традиційне або експерименталь-

не лікування (традиційну терапію + внутрішньовенну 

інфузію едаравону по 30 мг двічі на день 14 днів). 

Неврологічне функціональне відновлення визначали 

за показниками модифікованої шкали Ренкіна (mRS) 

та шкали тяжкості інсульту Національних інститутів 

здоров’я США (NIHSS). Для оцінки загальних психо-

логічних змін використовували контрольний список 

симптомів (SCL-90), частоти постінсультної депресії –  

шкалу Гамільтона (HAM-D).

На початку дослід жен ня не було суттєвої клініч-

ної різниці між експериментальною та контрольною 

групами за балами mRS (3,7±0,3 і 3,6±0,2 відповідно; 

p=0,067) та NIHSS (15,9±2,5 і 15,6±2,2 відповідно; 

p=0,089). 

Після лікування спостерігалося значне віднов-

лення неврологічної функції в обох групах; однак 

бали неврологічних функцій в експериментальній 

групі вірогідно відрізнялися від таких у контроль-

ній: за mRS (2,0±0,2 і 2,8±0,3 відповідно; p=0,003) 

та NIHSS (9,6±1,5 і 12,2±2,6 відповідно; p=0,005). 

Показники згідно з SCL-90 в експериментальній 

та контрольній групах на вихідному рівні значущо 

не відрізнялися (79,92±11,23 і 80,90±10,92 бала від-

повідно, p>0,05). Своєю чергою наприкінці дослі д-

жен ня спостерігалися значущі відмінності на користь 

експериментальної групи (67,68±10,12 і 68,92±9,68 

бала відповідно, p <0,05).

Для подальшого вивчення впливу двох методів лі-

кування на психологічні зміни у пацієнтів за шкалою 

депресії HAM-D визначали частоту легкої, помірної 

та тяжкої депресії в експериментальній і контрольній 

групах, яка становила 32,14; 26,79; 17,86% та 35,71; 

23,22; 16,07% відповідно (p>0,05 для всіх значень). 

Після лікування мали місце достовірні відмінності 

щодо частоти депресії зі зменшенням її виразності 

в експериментальній групі порівняно з контрольною: 

46,43; 23,21; 5,36% та 30,95; 33,33; 7,14% відповідно 

(р<0,05 для всіх значень).

Таким чином, терапія едаравоном сприяла значущо-

му поліпшенню показників за mRS, NIHSS, SCL-90 

і HAM-D порівняно із групою контролю. В експери-

ментальній групі після лікування значно знизилися 

частота й тяжкість постінсультних депресій. Окрім того, 

едаравон суттєво поліпшував клінічну ефективність 

імплантації стенту при терапії стенозу внутрішньо-

черепної артерії (Kong et al., 2020).

Профілактика інсульту
Хвороба дрібних судин: мультимодальний 
вплив на ланки патогенезу

Церебральна хвороба дрібних судин (ХДС) –  це тер-

мін, який об’єднує патологічні процеси впливу на па-

ренхімальний кровообіг мозку (переважно в артеріо-

лах, капілярах і венулах) (Bullmore, Sporns, 2012). ХДС 

значно і хронічно погіршує здатність церебральних 

судин задовольняти потреби нервових структур у за-

безпеченні кров’ю та поживними речовинами.

У малих артеріолах ХДС проявляється у вигляді 

виразної дисфункції м’язів судинної оболонки, ліпо-

гіалінозу, ремоделювання судинної стінки та відкла-

дання фіброзного матеріалу, потовщання базальної 

мембрани й розширення перисудинних просторів. 

Додатково можуть мати місце порушення ГЕБ, 

що призводить до набряку, та венозний колагеноз 

(Taheri et al., 2011; Moody et al., 1995). 

Слід зазначити, що описані зміни мікроваску-

лярної системи головного мозку спричиняють зни-

ження церебральної перфузії, хронічну гіпопер-

фузію та втрату адаптивних реакцій (авторегуляції 

та нервово-судинного зв’язку). В результаті здатність 

адекватно забезпечувати мозок необхідними пожив-

ними речовинами значно порушується, що призво-

дить до розвитку інсульту (20-30% усіх випадків), 

ушкод жен ня мозку, зниження когнітивних здібнос-

тей і деменції (близько 45% випадків) (Pantoni, 2010; 

Gorelick et al., 2011).

J.M. Wardlaw et al. (2013) детально описали зміни, 

які відбуваються в мозку під час спорадичної ХДС: 

лакунарні інфаркти / крововиливи, гіперінтенсивність 

білої речовини, розширення периваскулярних просто-

рів та атрофію мозку.

Церебральна амілоїдна ангіопатія (ЦAA) –  поши-

рена форма церебральної ХДС, що характеризується 

відкладенням Аβ у стінках церебральних лептоме-

нінгеальних і паренхіматозних артерій та артеріол. 

ЦAA є частою знахідкою при розтині літніх осіб 

(10-30%) та хворих на деменцію (50-80%), а також 

нерідко визнається причиною геморагічного інсульту, 

когнітивних порушень і деменції (Jellinger, Attems, 

2010; Gorelick et al., 2011). Крім того, ЦAA пов’яза-

на з високою поширеністю гіперінтенсивності білої 

речовини і кіркових мікроінфарктів, які, ймовірно, 

мають ішемічне поход жен ня (van Horssen et al., 2005; 

De Reuck et al., 2011).

Незважаючи на те, що ХДС чинить руйнівний 

вплив на мозок, конкретні фармакологічні стратегії 

для профілактики або лікування церебральної ХДС 

на сьогодні відсутні. Первинна і вторинна профілак-

тика є найдоступнішою можливістю. У цьому ракурсі 

переваги зниження артеріального тиску за допомо-

гою антигіпертензивних засобів очевидні для змен-

шення ймовірності інсульту. Дійсно, у дослід жен ні 

SHEP контроль артеріального тиску гіпотензивними 

засобами сприяв зниженню частоти як геморагічного, 

так і ішемічного інсультів, включно з лакунарними 

(Perry et al., 2000). До того ж антигіпертензивна те-

рапія корисна для вторинної профілактики підкір-

кових інсультів у пацієнтів із лакунарним інфарктом 

та знижує ризик внутрішньочерепного крововиливу 

(Benavente et al., 2013).

Потенційні профілактичні та лікувальні стратегії ар-

теріопатії при ХДС можуть включати такі, що націлені 

на ендотелій великих/дрібних судин головного мозку 

та ГЕБ (Bath, Wardlaw, 2015; Poggesi et al., 2015).

Контроль судинних факторів ризику (таких як гі-

пертонія, гіперхолестеринемія, цукровий діабет) 

є важливою первинною та вторинною профілактич-

ною стратегією для церебральної ХДС. Було показано, 

що три з найефективніших класів лікарських засо-

бів для зменшення судинних факторів ризику при-

гнічують НАДФH- оксидазу, що потенційно знижує 

оксидативний стрес. До них належать інгібітори ан-

гіотензинперетворювального ферменту (іАПФ), анта-

гоністи рецепторів ангіотензину ІІ 1-го типу і статини. 

Як встановлено, ангіотензин II підвищує активність 

НАДФН-оксидази. Інгібітори АПФ гальмують про-

цес перетворення ангіотензину I в ангіотензин II, 

тоді як антагоністи рецепторів ангіотензину блокують 

опосередковані рецепторні ефекти ангіотензину II. 

Таким чином, обидва терапевтичні підходи, ймовір-

но, сприяють зниженню рівня вільних форм кисню 

в умовах оксидативного стресу, запобігаючи активації 

НАДФН- оксидази ангіотензином II.

Статини переважно використовують для зменшення 

вмісту холестерину ліпопротеїнів низької щільності. 

До того ж добре відомо, що вони чинять прямий захис-

ний вплив на судини шляхом поліпшення біодоступ-

ності NO та отже – ендотеліальної функції (Tanaka 

et al., 2007; Pretnar-Oblak et al., 2008; Tong et al., 2009).

Посилення метаболізації супероксидного радикалу 

ферментом супероксиддисмутазою може бути ефек-

тивним способом зупинки пошкод жен ня судин актив-

ними формами кисню. Було показано терапев тичну 

користь ебселену (міметик глутатіонпероксидази, по-

глинач оксиданту пероксинітрит й інгібітор оксидази 

НАДФН) та едаравону (поглинач O
2
) для лікування 

інсульту (Allen, Bayraktutan, 2009).

Невелике клінічне дослід жен ня показало, що дода-

вання до терапії вітаміну Е зменшує ризик розвитку 

уражень білої речовини (Gopalan et al., 2014). Крім 

того, було продемонстровано, що приймання природ-

них анти оксидантів –  вітаміну Е і L-карнітину –  ко-

рисне при когнітивних порушеннях, виявлених у мо-

делях гризунів із ХДС (Murad et al., 2014; Ueno et al., 

2015). Визнається, що надфізіологічні концентрації 

вітамінів С і Е необхідні для конкурування з реакцією 

супероксидного радикалу і NO (Drummond et al., 2011; 

De Silva et al., 2016).

Едаравон як універсальний засіб 
протекції та реабілітації

Як було зазначено, едаравон застосовується у Китаї 

для лікування післяінсультної афазії, чинить міопротек-

торні ефекти, при тривалішому застосуванні –  поліпшує 

локомоторні функції, сприяє зниженню рівня постін-

сультної депресії, діє як нейропротектор у пацієнтів 

із судинною деменцією в постінсультному періоді 

тощо.

Едаравону притаманна ендотеліопротекторна дія, 

що сприяє зменшенню мікроциркуляторних ушко-

джень і запобігає посиленню ішемії. Вона реалізується 

через такі механізми:

1. Послаблення експресії запальних цитокінів і хе-

мокінів, зокрема фактора некрозу пухлини α та інтер-

лейкіну 6 (Kono et al., 2003).

2. Зменшення активності металопротеїназ та ушко-

джувальної дії вільних радикалів (Watanabe et al., 2008; 

Sheng et al., 2015).

3. Гальмування перекисного окиснення ліпідів шля-

хом поглинання водорозчинних і ліпідних пероксиль-

них радикалів, які ініціюють утворення ланцюга 

(Watanabe et al., 2018).

4. Зменшення адгезії клітин (нейтрофілів, фібро-

бластів) на ендотелії (Li et al., 2015).

5. Запобігання агрегації тромбоцитів (Sheng et al., 

2015).

До того ж едаравон чинить нейротрофічний ефект –  

його введення експресує фактор росту нервів, що ві-

діграє істотну роль у зростанні та виживанні нейро-

нів (Yoshida et al., 2011). Терапія едаравоном також 

сприяє активації ферментів SOD, каталази, глутатіон-

пероксидази, забезпечує вищий рівень ендогенного 

антиоксидантного захисту мозку, зменшує пошкод-

жен ня та апоптоз нейронів, покращує неврологічні 

результати (Мороз і співавт., 2021; Alzoubi et al., 2019; 

Zhou et al., 2021; Brooks et al., 2021; Chen et al., 2020). 

Едаравон пригнічує оксидативну модифікацію ліпо-

протеїнів низької щільності, які займають важливе 

місце в адгезії моноцитів до клітин ендотелію на ран-

ніх стадіях розвитку атеросклерозу, шляхом пригні-

чення експресії хемокіну MCP-1 та молекул адгезії 

VCAM-1/ICAM-1, тобто негативно регулює ендоте-

ліальне запалення (Li et al., 2015).

Едаравон чинить нейропротекторну дію, пригні-

чуючи пошкод жен ня ендотелію та нейронів в умовах 

ішемії мозку. Він сприяє збільшенню вмісту ендоте-

ліальної NO-синтази (корисної для порятунку від 

ішемічного інсульту) та знижує рівень нейрональної/

індуцибельної NO-синтаз (що є шкідливими). Пост-

реперфузійний набряк мозку та геморагія, спричине-

ні тромболітичною терапією, можуть бути зменшені 

шляхом попереднього лікування едаравоном. Під-

вищена продукція супероксиду й NO в мозку після 

реперфузії та супутній сплеск продукції вільних ра-

дикалів кисню зі збільшенням вмісту NO під час ре-

циркуляції зумовлюють утворення перокси нітриту – 

суперпотужного радикала. Едаравон, який пригнічує 

окиснення та посилює синтез NO внаслідок збіль-

шення експресії ендотеліальної NO-синтази, сприяє 

збереженню мозкового кровотоку без утворення пе-

роксинітритів під час реперфузії (Yoshida et al., 2011).

Клінічний досвід застосування едаравону свідчить, 

що цей препарат має широке терапевтичне часове вік-

но. Комбіноване лікування (тромболітик + едаравон) 

запобігає розвитку набряку мозку, зменшує смертність 

від інсульту та поліпшує відновлення після невроло-

гічного дефіциту в пацієнтів з інсультом. Едаравон 

може бути розглянутий для застосування в ранньо-

му періоді реабілітації (через три місяці після події) 

14-денним курсом по 30 мг двічі на добу.

Окрім того, завдяки плейотропним механізмам дії 

едаравон чинить протекторний ефект на нейровас-

кулярну одиницю. Експериментальні дані свідчать, 

що препарат значно зменшував спричинену оксида-

тивним стресом загибель як нейронів, так і астроцитів 

(Lee et al., 2010). Додаткова терапія едаравоном при ін-

сульті знижувала наслідки оксидативного пошкод жен-

ня внаслідок дії тканинного активатора плазміногену, 

захищаючи зовнішні шари ГЕБ (in vivo) та міжклітинні 

з’єднання (in vitro) (Lukic-Panin et al., 2010). 

Потужну нейропротекторну дію едаравону в умовах 

ішемії головного мозку було підтверджено методами 

нейровізуалізації in vivo та ex vivo, які продемонстру-

вали зменшення об’ємів інфаркту мозку, пригнічен-

ня апоптотичних/автофагічних механізмів та захист 

нейро васкулярної одиниці (Liu et al., 2011).

Список літератури знаходиться в редакції
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Ключові аспекти ведення пацієнтів 
із транзиторною ішемічною атакою

Транзиторна ішемічна атака (ТІА), особливо в гостру фазу, підвищує ризик інсульту: 
приблизно у чверті пацієнтів перед цією подією спостерігається ТІА. Отже, ТІА надає вузьке вікно 
можливостей щодо зниження довгострокових ризиків. Мета нової настанови Європейської 
організації з вивчення інсульту (ESO, 2021) –  надати клініцистам основані на доказах 
рекомендації щодо розподілу пацієнтів із ТІА за пріоритетом надання допомоги, обстеження 
та вторинної профілактики, особливо в гострій фазі.

Останніми роками було досягнуто значних успіхів у ве-

денні осіб із ТІА. Зокрема, поліпшено схеми лі кування, як-

то антитромботична та ліпідознижувальна терапія, методи 

нейровізуалізації та моделі розподілу/догляду за хворими.

У рутинній практиці пацієнти із підозрюваною/під-

твердженою ТІА або малим інсультом зазвичай отриму-

ють допомогу в одних і тих самих установах/відділеннях. 

Високий ризик ішемії може бути виявлено шляхом ві-

зуалізації тканин мозку й екстра- та інтракраніальних 

судин, проте цей метод має обмеження.

Мета настанови –  надати чіткі рекомендації медпра-

цівникам для прийняття клінічних рішень щодо дорос-

лих осіб із підозрою на ТІА, а також стратегії обстеження 

та ведення пацієнтів для зниження ризику довгостроко-

вих порушень здоров’я. Зокрема, у документі приділено 

особливу увагу веденню хворих на ранніх етапах ТІА.

Методи
Рекомендації підготовлено згідно зі стандартною про-

цедурою ESO за методологією GRADE (система оцінки, 

розробки й вивчення рекомендацій). Склад робочої групи 

затверджено радою з настанов і виконавчим комітетом ESO.

У настанові за основу прийняте визначення ТІА як го-

строї втрати церебральної або окулярної функції із симп-

томами, що тривають менш ніж 24 год та які, відповідно 

до результатів обстеження, ймовірно пов’язані з ембо-

лічними чи тромботичними судинними порушеннями.

ТІА високого ризику визначається на основі клінічних 

проявів, що спостерігаються одразу після події, та наяв-

них ознак ризику раннього інсульту після ТІА, як-то:

 ≥4 бали за шкалою ABCD2 для оцінки ризику ін-

сульту в пацієнтів із ТІА на основі віку, артеріального 

тиску, клінічних симптомів, тривалості ТІА та наявності 

цукрового діабету;

 хвороба великих артерій, зокрема стеноз сонних 

або внутрішньочерепних артерій;

 слабкість або розлади мовлення, що тривають >5 хв;

 повторення симптомів.

Маркером високого ризику інсульту є наявність ін-

фаркту мозку, виявлена під час візуалізації. ТІА низького 

ризику визначають відповідно до відсутності ознак ви-

сокого ризику, а саме пошкоджень тканин мозку за ре-

зультатами дифузно-зваженої візуалізації, задокумен-

тованого стенозу іпсилатеральної цереб ральної артерії, 

серцевого джерела емболії, захворювань малих судин, 

а також за показником згідно зі шкалою ABCD2 <4 балів.

Робоча група обрала вісім запитань за принципом 

PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome –  

популяція, тип втручання, порівняння, результат) щодо 

ведення та лікування пацієнтів із ТІА. Рецидив іше-

мічного інсульту розглядався як головний результат. 

Для надання відповідей на запитання PICO було про-

ведено систематичний пошук літератури (обсерваційні 

дослідження, клінічні випробування, метааналізи та сис-

тематичні огляди) в базах даних MEDLINE, EMBASE, 

CINAHL, SCOPUS, COCHRANE.

Рекомендації формулювали згідно з наявними дока-

зами. Якість даних та рівень рекомендацій характери-

зували за методологією GRADE. Для запитань PICO, 

щодо яких було неможливо сформулювати рекоменда-

цію через недоступність даних, експерти робочої групи 

шляхом голосування формували консенсусну заяву.

Рекомендації та експертні консенсусні заяви
Для організації, що надає послуги

 Чи має для пацієнтів із підозрою на ТІА огляд спе-

ціалістом з лікування інсульту впродовж 24 год 

після події переваги порівняно з таким через ≥24 год 

щодо зниження ризику повторних ТІА/ інсульту?

Хворим на ТІА рекомендований огляд фахівцем 

із терапії інсульту протягом 24 год після появи симп-

томів, якщо порівнювати з таким через ≥24 год після 

виникнення симптомів (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  сильний).

Чи має для пацієнтів із підозрою на ТІА огляд 

спеціалістом з лікування інсульту в клініці, 

що спеціалізується на ТІА, впродовж 24 год переваги 

порівняно зі стандартною амбулаторною консульта-

цією через ≥24 год?

Особам із ТІА пропонується огляд фахівцем у кліні-

ці, що спеціалізується на ТІА, протягом 24 год, якщо 

порівнювати зі стандартною амбулаторною консуль-

тацією через ≥24 год після ТІА (якість доказів –  низь-

ка, рівень рекомендації –  слабкий).

Чи має для пацієнтів із підозрою на ТІА високого 

ризику огляд спеціалістом з лікування інсульту 

в клініці, яка спеціалізується на ТІА, впродовж 24 год 

переваги щодо зниження ризику повторного інсульту 

порівняно з госпіталізацією до спеціалізованого ін-

сультного відділення?

Для пацієнтів із підозрою на ТІА високого ризику, 

на думку 9 із 9 експертів, невідкладний огляд у клі-

ніці, що спеціалізується на ТІА, або госпіталізація 

у спеціалізоване інсультне відділення є слушними 

варіантами стосовно місця обстеження фахівцем 

із лікування інсульту, залежно від локальних можли-

востей та преференцій хворого, а також за відсутно-

сті доказів, які порівнюють кожен підхід (експертна 

консенсусна заява, доказів для надання рекомендації 

недостатньо).

Методи для передбачення ризику та візуалізації

Чи надає для пацієнтів із підозрою на ТІА зас-

тосування інструментів передбачення ризику 

лікарем первинної ланки переваги щодо зменшення 

ймовірності повторного інсульту, чіткого виявлення 

пацієнтів високого ризику та підвищення точності 

діагностики ТІА порівняно з невикористанням цих 

методів?

Для осіб із підозрою на розвиток ТІА пропонується 

не використовувати самі лише інструменти передба-

чення для виявлення пацієнтів групи високого ри-

зику / прийняття рішень щодо розподілу та лікування 

(якість доказів –  дуже низька, рівень рекомендації –  

слабкий).

Чи має переваги для пацієнтів із підозрою на ТІА 

проведення дифузійно-зваженої (DWI) / перфу-

зійної (PWI) магнітно-резонансної томографії (МРТ) 

або перфузійної комп’ютерної томографії (КТ) порів-

няно із виконанням лише стандартної КТ щодо знижен-

ня ризику повторного інсульту завдяки точному з’ясу-

ванню механізмів ішемії та, відповідно, виявленню 

хворих із високим ризиком інсульту?

Для пацієнтів, у котрих є підозра на виникнення 

ТІА, з метою підтвердження ішемічної патофізіоло-

гії тимчасових неврологічних симптомів у випадках, 

коли це впливатиме на лікування та/або за наявності 

сумнівів щодо діагнозу, 8 із 9 експертів радять за мож-

ливості проводити перфузійну МРТ (мультимодальну) 

або КТ замість неконт растної КТ (експертна консен-

сусна заява).

Чи має для осіб із підозрою на ТІА проведення 

МР-ангіографії (МРА) переваги порів няно 

із КТ-ангіографією (КТА) щодо виявлення пацієнтів 

зі стенозом великих артерій на ≥50%, тобто із високим 

ризиком повторного інсульту?

Для пацієнтів із ТІА пропонується проведення МРА 

або КТА для додаткового підтвердження (після уль-

тразвукового дослідження [УЗД]) стенозу великих арте-

рій на ≥50% для прийняття подальших клінічних рішень.

Для хворих на ТІА пропонується виконання МРА 

або КТА для додаткового підтвердження (після УЗД) 

стенозу великих артерій на ≥50% для прийняття по-

дальших клінічних рішень (якість доказів –  дуже низь-

ка, рівень рекомендації –  слабкий).

Вторинна профілактика

Чи має для осіб із підозрою на ТІА призначення 

антитромботичних засобів de novo (перед про-

веденням візуалізації) переваги порівняно з відкла-

деною антитромботичною терапією для зниження 

ризику інсульту?

Для пацієнтів із підозрою на ТІА, якщо передба-

чається затримка проведення візуалізації більш ніж 

на 24 год (яка, на думку лікарів, підвищує ризик по-

дальших ішемічних подій, що є більшим за такий від 

початку антитромботичної терапії), призначення анти-

тромботичної монотерапії de novo є доцільним порів-

няно з її відсутністю (якість доказів –  низька, рівень 

рекомендації –  слабкий).

Чи має у хворих на гостру некардіоемболічну ТІА 

подвійна антитромботична терапія (ПАТТ) пере-

ваги порівняно з монотерапією щодо зниження ризику 

повторного інсульту?

Для пацієнтів із гострою некардіоемболічною ТІА 

високого ризику (≥4 балів за шкалою ABCD2) рекомен-

довано короткий курс ПАТТ ацетилсаліциловою кис-

лотою (АСК) і клопідогрелем із подальшим переходом 

на монотерапію, якщо порівнювати з монотерапією від 

початку (якість доказів –  висока, рівень рекомендації –  

сильний).

Особам із гострою некардіоемболічною ТІА низь-

кого ризику або за наявності сумнівів щодо діагнозу 

ТІА 9 із 9 експертів не радять застосовувати подвійну 

антитромботичну терапію, якщо порівнювати з моно-

терапією (експертна консенсусна заява).

Обговорення
Наявні дані свідчать про важливість якнайшвидшо-

го виявлення симптомів, обстеження і початку захо-

дів вторинної профілактики після ТІА. Це пов’язано 

з нижчим ризиком повторного інсульту.

Автори настанови вважають, що точне визначення 

пацієнтів із ТІА високого ризику допомагає прийняти 

рішення щодо подальшого обстеження та лікування. 

Шкала ABCD2 із порогом ≥4 бали використовувала-

ся в рандомізованих контрольованих дослідженнях 

(РКД) для встановлення хворих групи високого ри-

зику, в яких оцінювали ефект ПАТТ, та добре під-

ходить для виявлення таких пацієнтів у первинній 

ланці впродовж перших семи діб після ТІА. Про-

те, з огляду на обмежену чутливість шкал передбачен-

ня або недостатність даних, які підтверджували б їх 

діагностичний потенціал, не слід приймати рішення 

щодо обстеження та лікування пацієнта тільки на ос-

нові результатів цих інструментів.

Неконтрастна КТ виявляє ішемічні зміни менш 

ніж у 10% пацієнтів. Досконаліші методи візуалізації, 

такі як перфузійна МРТ або КТ, дають змогу встано-

вити гострі ішемічні пошкодження після транзитор-

них неврологічних симптомів і таким чином підтвер-

дити ішемічну патофізіологію та визначити механізм 

ішемії. Водночас загальні переваги та економічна 
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ефективність різних методів візуалізації у пацієнтів 

із ТІА потребують подальших досліджень.

Найвищу якість доказів мають рекомендації щодо 

вторинної профілактики інсульту з використанням 

ПАТТ. Аналіз доказів демонструє, що ранній початок 

ПАТТ АСК і клопідогрелем у пацієнтів із некардіо-

емболічною ТІА високого ризику курсом до 21 дня 

знижує ризик повторного інсульту, якщо порівнюва-

ти з антитромботичною монотерапією. Ці результати 

отримано для осіб із ТІА групи високого ризику, яких 

визначали за шкалою ABCD2 (≥4 бали) у випробуван-

нях CHANCE і POINT. 

Ще належить визначити, чи релевантні ці результа-

ти для хворих на ТІА, які мають інші ознаки високого 

ризику раннього інсульту. Це можуть бути пацієнти із 

хворобою іпсилатеральної великої артерії (вніутріш-

ньочерепної чи сонної), слабкістю або порушенням 

мовлення, що тривають >5 хв, повторюваними по-

діями або наявністю інфарктів за даними нейровізу-

алізації.

Слід зауважити, що у клінічних випробуваннях ПАТТ 

розпочинали протягом 24 год від появи симптомів в осіб 

із некардіоемболічною ТІА високого ризику (за шка-

лою ABCD2 ≥4 балів). Максимальне співвідношення 

користь/ризик спостерігалося за раннього початку 

та обмеженої тривалості ПАТТ (10-21 день). Інші схе-

ми ПАТТ вивчатимуться у дослідженні CHANCE-2, для 

участі в якому наразі рекрутуються пацієнти.

Окрім того, укладачі настанови зазначають, що вто-

ринна профілактика ТІА включає також триваліші фар-

макологічні й нефармакологічні заходи для контролю 

факторів ризику судинних подій. Незважаючи на те, що 

якнайшвидша оцінка симптоматичного стенозу сон-

ної артерії є ключовим аспектом обстеження пацієнта 

з ТІА, потрібні інші дослідження, спрямовані на ви-

значення етіології ТІА і чинників ризику (фібриляції 

передсердь тощо) для оптимальної вторинної профі-

лактики.

Для цих рекомендацій робоча група визначила по-

вторний інсульт як найвагоміший клінічний результат. 

Проте пацієнти можуть мати іншу думку. У майбутніх 

дослідженнях при оцінці результатів слід враховувати 

пріоритети пацієнтів, а хворі своєю чергою мають бути 

залучені до їх погодження.

Мішенями подальших випробувань мають бути ліку-

вання ТІА, що рецидивує, використання телемедицини 

у веденні хворих на ТІА та їх обстеження у медичних за-

кладах з обмеженими ресурсами. Необхідні також порів-

няльні дослідження і РКД впливу на клінічний результат 

різних методів візуалізації, моделей догляду, стратегій 

сортування, інструментів передбачення тощо. Доціль-

ним є проведення РКД для визначення оптимальних 

підходів до вторинної профілактики інсультів у пацієнтів 

віком від 80 років та ведення осіб із ТІА низького ризику.

Висновки
ТІА (також відома як «міні-інсульт») загалом схожа 

на інсульт. Винятком є те, що симптоми при ТІА спосте-

рігаються протягом короткого часу. ТІА може слугувати 

попередженням про загрозу більш серйозного та інвалі-

дизувального інсульту та бути приводом для звернення 

по медичну допомогу.

Для деяких пацієнтів із високим ризиком інсульту 

та таких, в кого ТІА не пов’язана із кардіологічними 

проблемами, ПАТТ (АСК і клопідогрель) від першого 

дня ТІА курсом до трьох тижнів може знижувати ризик 

інсульту. Таке лікування дозволяє уникнути повторного 

інсульту одному з кожних 50 пацієнтів.

Особам, які перенесли ТІА, рекомендовано пройти 

огляд фахівцем у медичному закладі, що спеціалізуєть-

ся на лікуванні ТІА, впродовж першої доби, а не че-

кати довше ніж 24 год на амбулаторну консультацію 

за «попереднім записом».

Лікарі іноді використовують прості формули (ін-

струменти передбачення), для того щоб оцінити ін-

дивідуальний ризик інсульту. Однак вони не повинні 

застосовувати для оцінки ризику лише їх. ТІА –  діа-

гноз, що оснований на клінічних даних, тому розраху-

нок ризику за шкалами не має замінювати клінічного 

обстеження спеціалістом з інсульту.

Сканування мозку із використанням спеціалізова-

них методик КТ і МРТ може допомогти у підтверджен-

ні того, що тимчасові неврологічні симптоми дійсно 

пов’язані з ТІА. Ці спеціалізовані методики корисніші 

за стандартну КТ мозку, хоча їх виконання є доступним 

не в усіх закладах.

Під час діагностики ТІА потрібно намагатися визна-

чити, чи має місце у пацієнта звуження певних великих 

судин мозку. Для цього мають бути доступними аналізи 

крові у комплексі зі скануванням мозку, наприклад 

МРА або КТА.

В яких саме медзакладах (тих, що спеціалізуються 

на лікуванні ТІА, інсультних відділеннях, відділеннях 

невідкладної допомоги або інших) лікування ТІА є те-

рапевтично та економічно найефективнішим, ще на-

лежить вивчити.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.journals.sagepub.com

Наслідки струсу мозку підвищують ризик 
розвитку хвороби Альцгеймера

Вчені підтвердили, що посттравматична амнезія та хронічні судинні ураження, спри-
чинені черепно-мозковою травмою (ЧМТ), пов’язані з підвищеним ризиком хвороби 
Альцгеймера (ХА).
Використовуючи медичні записи та дані медстрахування, фахівці Монреальського реа-

білітаційного інституту (Канада) виявили 5642 пацієнтів із ЧМТ, які надійшли до третинного 
травматологічного центру за 12-річний період (із 2000 по 2012 рр.). ЧМТ (більшість –  легкі) 
були результатом дорожньо-транспортних пригод, падінь, нападів та нещасних випадків, 
пов’язаних зі спортом.
Поточний аналіз включав 30 осіб із ЧМТ, у яких розвинулася деменція при ХА, і 80 осіб, 

у котрих не було деменції, що виступали як контрольна група. У пацієнтів із деменцією 
та суб’єктів групи контролю середній вік при травмі становив 58,3 і 70,4 року відповідно. 
Медіана часу до встановлення діагнозу деменції після травми була 3,3 року.

У досліджуваній популяції в 25,5% осіб було діагностовано посттравматичну амнезію, 
для якої характерні сплутаність свідомості та дезорієнтація; 16,7% мали в анамнезі хоча б 
одну ЧМТ (початкове сканування показало ураження судин та атрофію у 23,6 та 27,6% 
пацієнтів відповідно). Також було зафіксовано цукровий діабет (19,4%), артеріальну гіпер-
тензію (55,5%), дисліпідемію (37%) та ішемічну хворобу серця (25%). Жоден з учасників 
не мав у анамнезі захворювання периферичних артерій.
Результати показали, що наявність посттравматичної амнезії або судинних уражень 

при нейровізуалізації в осіб із ЧМТ була асоційована із майже чотириразовим зростанням 
ризику ХА.

Ймовірність розвитку деменції при ХА була вищою для тих, у кого було виявлено ура-
ження судин за даними нейровізуалізації. Дослідники зазначили, що деякі пацієнти із тяж-
кою ЧМТ мали схильність до ризику виникнення деменції.

За матеріалами www.medscape.com

Ламотриджин пов’язаний із найнижчим ризиком 
смерті при постінсультній епілепсії

За даними нового дослідження, серед протисудомних препаратів, які використовують як мо-
нотерапію при постінсультній епілепсії, ламотриджин асоційований із найнижчим ризиком 
смерті, тоді як вальпроєва кислота –  із найвищим.

Дослідники Гетеборзького університету (Швеція) використали дані з чотирьох великих 
популяційних реєстрів щодо всіх дорослих шведів із гострим інсультом за період з липня 
2005 р. по грудень 2010 р. та з подальшим початком епілепсії до січня 2015 р. Загалом було 
проаналізовано дані 2577 осіб, з яких частка чоловіків становила 54% (середній вік –  78 років).

Основною причиною смерті у 63% випадків були серцево-судинні захворювання. Серед 
пацієнтів 82% перенесли гострий ішемічний інсульт, при цьому 70% мали артеріальну гіпер-
тензію. Дослідники оцінили ефективність протисудомних препаратів щодо виживання осіб 
із постінсультною епілепсією, використовуючи карбамазепін як препарат порівняння.
Середній час між інсультом і першим діагностичним кодом, пов’язаним з епілептичним 

нападом, становив 347 днів. Медіана спостереження від початку лікування до смерті або 
цензурування наприкінці дослідження – 2,2 року.
Застосування вальпроєвої кислоти, фенітоїну та окскарбазепіну асоціювалося зі значно 

вищим ризиком смерті від усіх причин та серцево-судинних захворювань порівняно 

з карбамазепіном, тоді як ламотриджину –  із суттєво нижчим щодо обох зазначених 
несприятливих результатів. Хоча леветирацетам був пов’язаний із меншою імовірністю 
серцево-судинної смерті, він не показав суттєвих переваг щодо загальної летальності.
Аналіз 5-річної виживаності продемонстрував, що відмінності між ламотриджином, 

вальпроєвою кислотою та карбамазепіном залишалися статистично значущими. Ламо-
триджин також асоціювався із найнижчим ризиком смерті порівняно з карбамазепіном, 
за ним йшов леветирацетам, тоді як фенітоїн, окскарбазепін та вальпроєва кислота мали 
найвищий ризик.

Дослідники зазначають, що отримані результати можна пояснити зміненим судинним 
ризиком. Зокрема, фермент-індукувальні препарати (карбамазепін та фенітоїн) посилю-
ють метаболізм ліків, які зазвичай використовують для вторинної профілактики після 
інсульту, зокрема антикоагулянтів, блокаторів кальцієвих каналів та статинів.

Як зауважив провідний автор дослідження, д. мед. н. Девід Ларссон, особи з епілепсією 
після інсульту є вразливою групою, яка отримує переваги від індивідуального лікування, 
і вибір протисудомних засобів залежить від багатьох факторів. Однак на груповому рівні 
здається розумним уникати препаратів, які можуть впливати на інші ліки, що використо-
вують для запобігання інсульту та патологіям серця.

За матеріалами www.medscape.com

Коронавірусна інфекція може поширюватися на серце 
та мозок вже через кілька днів після зараження

Згідно з даними нового дослідження Національного інституту охорони здоров’я (США), 
коронавірус SARS-CoV-2, що викликає захворювання COVID-19, може проникати у клітини 
серця й мозку протягом кількох днів після зараження та залишатися живим в органах 
протягом багатьох місяців.
Вірус здатний поширюватися майже на кожну систему органів, що зумовлює розвиток 

стійких симптомів у пацієнтів із тривалим COVID. Дослідження вважається одним із найбільш 
повних оглядів того, як вірус реплікується у клітинах людини і зберігається в організмі.
За словами вчених, вони вже тривалий час переймаються питанням, чому тривалий 

COVID впливає на різні системи органів. Натомість дослідження проливає світло і може 
допомогти пояснити, чому тривалий COVID виникає навіть у людей, які мали легке або 
безсимптомне гостре захворювання.

Дослідники проаналізували тканини при автопсії 44 пацієнтів, які померли після ін-
фікування коронавірусом упродовж першого року пандемії. Вони використовували різні 
способи збереження тканин, щоб визначити рівень вірусу. Також їм вдалося виростити 
вірус, зібраний із кількох тканин, зокрема серця, легень, тонкого кишечника і наднирників.

Науковці виявили стійкі частинки вірусу в багатьох ділянках тіла, включно з серцем 
та мозком, протягом 230 днів після появи симптомів. Це може свідчити про зараження 
дефектними вірусними частинками, що також спостерігається при стійких інфекціях серед 
хворих на кір. Як зазначають автори дослідження, отримані результати демонструють, що 
хоча найбільший тягар SARS-CoV-2 припадає на дихальні шляхи та легені, вірус може по-
ширюватися від початку інфікування та вражати клітини по всьому тілу, зокрема у мозку.

 При цьому невідомо, який тягар хронічних захворювань матимуть перехворілі на COVID-19 
протягом наступних років, наприклад, чи спостерігатиметься серцева недостатність у молодих 
осіб, що вижили, або деменція на ранніх стадіях. Водночас питання, які поки що залишаються 
нерозв’язаними, потребують вжиття запобіжних заходів щодо стримування поширення вірусу.

За матеріалами www.medscape.com
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Роль рівня ліпідів крові та ліпідознижувальної терапії
у пацієнтів з інсультом і різними ураженнями мозкових артерій
Гіперліпідемія є важливим фактором ризику ішемічного інсульту. За даними досліджень, статини мають 
переваги у пацієнтів із перенесеним інсультом, а досягнення низького цільового рівня холестерину (ХС) 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) може максимізувати цю користь. У нещодавніх рекомендаціях 
з інсульту особливу увагу було приділено застосуванню високоінтенсивної статинотерапії та стратегії 
зниження концентрації ХС ЛПНЩ до цільової в осіб з інсультом. Однак роль ліпідів крові як фактора 
ризику та ефективність ліпідознижувальної терапії (ЛЗТ) у пацієнтів з різними ураженнями церебральних 
артерій варіює. Зокрема, ЛЗТ може бути корисною для деяких пацієнтів із хворобою дрібних судин (ХДС), 
але високоінтенсивну статинотерапію та стратегію зниження ЛПНЩ застосовувати не можна. І навпаки, 
зазначені методики мають переваги в осіб з атеросклерозом екстракраніального відділу внутрішньої 
сонної артерії (ВСА). J. S. Kim здійснив огляд останніх рекомендацій з інсульту, щоб краще розібратися 
у ролі рівня ліпідів крові як чинника ризику при некардіоемболічних інсультах та відмінностях 
в ефективності ЛЗТ за різних підтипів інсульту. Пропонуємо до вашої уваги основні положення 
цієї роботи, опублікованої у виданні Journal of Stroke (2021; 23 (2): 149-161).

Гіперліпідемія є фактором ризику атеросклерозу коро-

нарних та мозкових артерій. Однак її вплив може варіювати 

залежно від підтипу інсульту. Так, у когортному дослідженні 

з медіаною тривалості 10 років, що включало 14  175 учас-

ників, ішемічний інсульт спостерігався у 305 хворих (Shahar 

et al., 2003). Багатофакторний аналіз виявив слабкий і не-

стійкий зв’язок між концентрацією ХС ЛПНЩ та ішеміч-

ним інсультом, який відрізнявся від сильної кореляції між 

вмістом ХС ЛПНЩ та ішемічною хворобою серця (ІХС). 

Це можна пояснити відмінностями в асоціації ХС ЛПНЩ 

із різними підтипами інсульту, як-то атеросклероз великих 

артерій (АВА) та лакунарний інфаркт (ЛІ).

За даними рандомізованих контрольованих досліджень, 

виявлено кореляцію між зменшенням вмісту ХС ЛПНЩ 

за допомогою статинів та зниженням ризику повторних 

серцево-судинних подій в осіб з ІХС. Однак переваги зас-

тосування статинів у пацієнтів з інсультом слід інтерпре-

тувати з обережністю (Baigent et al., 2010).

  У випробуванні SPARCL оцінювали ефективність ліку-

вання статинами у 4732 пацієнтів, що перенесли інсульт 

або транзиторну ішемічну атаку (ТІА) та не мали в анам-

незі ІХС (Amarenco et al., 2006). Учасників було рандо-

мізовано на групи для приймання 80 мг аторвастатину 

або плацебо. Застосування аторвастатину асоціювалося 

зі зниженням ризику серцево-судинних подій на 16%. 

Зокрема, ретроспективний аналіз показав, що у хворих 

зі зменшенням вмісту ХС ЛПНЩ на ≥50% ризик інсульту 

знизився на 31% (Amarenco et al., 2007).

При подальшій оцінці результатів було встановлено, що 

кількість осіб з ураженням ВСА на тлі статинотерапії 

зменшилася на 33%, тоді як в учасників з імовірним по-

шкодженням дистальних відділів мозкової артерії, примі-

ром з інтракраніальним атеросклерозом (ІКА) або ХДС, 

ефект препаратів був незначним (Sillesen et al., 2008).

У двонаціональному (проведеному у Франції та Півден-

ній Кореї) дослідженні TST із медіаною періоду спостере-

ження 3,5 роки взяли участь 2860 пацієнтів, які перенесли 

інсульт або ТІА і мали ознаки атеросклерозу судин мозку 

й серця (Amarenco et al., 2020). Хворих було випадковим 

чином розподілено на групи для досягнення нижчого або 

вищого цільового рівня ХС ЛПНЩ <1,8 та 2,6±0,3 ммоль/л 

відповідно. Складові комбінованої первинної кінцевої точ-

ки передбачали наявність таких станів, як:

• ішемічний інсульт;

• інфаркт міокарда (ІМ);

• нові симптоми ішемії, що потребували термінової ко-

ронарної або каротидної/церебральної реваскуляризації;

• судинна смерть.

Середні досягнуті концентрації ХС ЛПНЩ становили 

1,7 та 2,5 ммоль/л у групах нижчого та вищого цільового 

показника відповідно; первинна комбінована кінцева точка 

спостерігалася у 8,5 та 10,9% учасників відповідно (ВР 0,77).

Подібні результати були отримані при окремому спо-

стереженні за учасниками у Франції протягом 5,3 року: 

первинна кінцева точка мала місце у 9,6 і 12,9% учасників 

груп застосування стратегій досягнення нижчого та ви-

щого цільового рівня ХС ЛПНЩ відповідно (ВР 0,74) 

(Amarenco et al., 2020). ІМ або термінова коронарна ревас-

куляризація мали місце у 1,7 та 2,5% (ВР 0,66), а інфаркт 

головного мозку або термінова церебральна реваскуляри-

зація –  у 6,7 та 9,1% пацієнтів відповідно (ВР 0,73).

Проте користь в окремо аналізованих пацієнтів Пів-

денної Кореї не була очевидною. Так, після 2-річно-

го спостереження середні рівні ХС ЛПНЩ становили 

1,8 та 2,5 ммоль/л у групах досягнення нижчого та вищого 

цільового показника відповідно. Щодо первинної кінцевої 

точки було отримано нейтральні результати.

Таким чином, стратегія досягнення нижчого цільового 

рівня ХС ЛПНЩ виявилася сприятливішою для запо-

бігання розвитку ІХС, але вона, очевидно, була менш 

ефективною порівняно із тактикою досягнення вищо-

го цільового показника з метою профілактики інсульту 

та ТІА. Тож на основі отриманих результатів у нещо-

давніх рекомендаціях вказується на переваги високо-

дозової статинотерапії для досягнення низької цільової 

концентрації ЛПНЩ у пацієнтів з ішемічним інсультом 

(Sagris et al., 2020; Ahmed et al., 2019). Однак цей підхід, 

можливо, не є універсальним для всіх хворих, які пере-

несли ішемічний інсульт.

Геморагічна хвороба дрібних судин
Роль ліпідів крові в осіб із геморагічною ХДС

Хоча гіперліпідемія є важливим фактором ризику ІХС 

та ішемічного інсульту, вона може чинити протективний 

ефект щодо виникнення внутрішньомозкових крововили-

вів (ВМК). Так, у дослідженні, проведеному в США, вив-

чали зв’язок між рівнем загального ХС у сироватці крові 

та ризиком смерті від інсульту в 350  977 чоловіків віком від 

35 до 57 років (Iso et al., 1989). За результатами, 6-річний 

ризик смерті від ВМК був утричі вищим серед чоловіків 

із загальним сироватковим ХС <4,1 ммоль/л.

Випробування, здійснене у Південній Кореї, також 

показало, що гіпохолестеринемія була пов’язана із біль-

шою імовірністю розвитку ВМК (Ebrahim et al., 2006). 

На додачу, ризик ВМК в осіб із гіпохолестеринемією був 

вищим з-поміж тих, хто мав супутню артеріальну гіпер-

тензію (АГ). (Choi-Kwon et al., 1998).

Нещодавній метааналіз C. Ma et al. (2019) даних 12 про-

спективних досліджень із залученням 476 173 учасників 

продемонстрував, що підвищення рівня ХС ЛПНЩ 

на 0,3 ммоль/л асоціювалося зі зниженням ризику ВМК 

на 3% (ВР 0,97). Також було виявлено, що зменшення 

вмісту ліпідів у сироватці крові –  незалежний фактор ри-

зику розвитку церебральних мікрокрововиливів (ЦМК) 

(Lee et al., 2002).

Таким чином, гіполіпідемія є фактором ризику мікро- чи 

макрокрововиливів у мозок, особливо в пацієнтів з АГ.

Гіполіпідемічна терапія у пацієнтів із ВМК
За даними метааналізу результатів 42 випробувань було 

показано, що застосування статинів не пов’язане з підви-

щенням ризику ВМК у рандомізованих (ВР 1,10), когорт-

них (ВР, 0,94) або дослідженнях типу «випадок/контроль» 

(ВР 0,60) (Hackam et al., 2011). Інший метааналіз включав 

дані 91  588 та 91  215 суб’єктів у групах лікування статина-

ми та контролю відповідно (McKinney et al., 2012). На тлі 

статинотерапії були отримані такі результати:

1. Зниження частоти інсульту (відношення шансів [ВШ] 

0,84).

2. Зменшення кількості летальних випадків від усіх при-

чин (ВШ 0,92).

3. Відсутність суттєвої різниці щодо кількості випадків 

ВМК між групами (ВШ 1,08).

4. Ризик ВКН не корелював зі ступенем зниження або 

досягнутим рівнем ХС ЛПНЩ.

Згодом було опубліковано дані великого популяцій-

ного шведського дослідження, яке включало 7 696 осіб 

із ВМК та 14  670 –  того ж віку та статі без інсультів, як гру-

пи контролю (Asberg, Eriksson, 2015). Після корегування 

за судинними факторами ризику та застосування анти-

тромботичних засобів було виявлено, що статинотерапія 

асоціювалася зі зниженням ризику виникнення ВМК 

(ВШ 0,68). Вважається, що цей протективний механізм 

пов’язаний із плейотропними ефектами статинів, такими 

як протизапальний та антитромботичний, які можуть за-

хищати судини головного мозку (Devaraj et al., 2007).

За даними метааналізу J. M. Jung et al. (2015) було пока-

зано, що у пацієнтів, які застосовували статини до ВМК, 

спостерігалася менша ймовірність летальних випадків 

через три місяці після появи симптомів (ВШ 0,47) і біль-

ша –  сприятливих функціональних результатів (ВШ 1,49), 

аніж у тих, хто не отримував статини.

Таким чином, хоча гіпохолестеринемія, очевидно, 

є фактором ризику ВМК, особливо у пацієнтів з АГ, зас-

тосування статинів не збільшує імовірність ВМК і може 

зменшити тяжкість у разі їх розвитку.

Нещодавній метааналіз даних семи досліджень був 

присвячений вивченню зв’язку між застосуванням ста-

тинів і розвитком ЦМК та включав такі групи пацієнтів 

(Katsanos et al., 2021):

• загальна популяція (n=1965);

• пацієнти з ішемічним інсультом (n=849);

• пацієнти з геморагічним інсультом (n=252);

• особи віком >60 років з АГ (n=668).

Результати показали, що застосування статинів не коре-

лювало із виникненням ЦМК, тож виявилося безпечним.

У випробуванні, що було проведене в Китаї, оцінювали 

3218 госпіталізованих хворих із ВМК, з яких 6,8% під час пе-

ребування у стаціонарі отримували статини. Багатофактор-

ний аналіз показав, що пацієнти із ВМК, які приймали ста-

тини, мали кращі функціональні результати через три місяці 

(ВШ 2,24) і один рік (ВШ 2,04), а також нижчі показники 

смертності через три місяці (ВШ 2,04) і один рік (ВШ 0,49), 

ніж ті, хто не застосовував статинотерапію (Pan et al., 2014).

У ретроспективному дослідженні, проведеному в Японії 

за участю 381 пацієнта із ВМК, статини використовували 

56 осіб (Miura et al., 2011). Рівні загального ХС у сироватці 

крові та ХС ЛПНЩ виявилися значно нижчими у групі 

статинів, ніж за відсутності лікування. Було показано, що 

плазмовий рівень ХС ≤3,9 ммоль/л корелював із погір-

шенням оцінки за шкалою інсульту Національних інсти-

тутів охорони здоров’я США (NIHSS) у хворих із ВМК 

(ВР 1,4). Подібні результати спостерігалися при окремому 

аналізі даних пацієнтів, які застосовували статини.

Таким чином, статинотерапія після ВМК здатна по-

кращити функціональні результати і зменшити смерт-

ність у пацієнтів із ВМК, а також потенційно не підвищує 

ризик повторного епізоду. Однак, можливо, слід уникати 

надмірного зниження вмісту ХС за допомогою статинів. 

Необхідні проспективні контрольовані дослідження, щоб 

з’ясувати, чи потрібно призначати статини хворим із ВМК, 

і якщо так, то коли саме та з якої дози розпочинати.

Ішемічна хвороба дрібних судин
Гіперінтенсивність білої речовини

Роль ліпідів крові й гіперінтенсивності білої речовини (ГБР). 

Результати досліджень ГБР слід інтерпретувати обережно 

з таких причин (Marseglia et al., 2015):

1. ГБР не завжди є ішемічним ураженням, а інколи бу-

ває викликана демієлінізувальними захворюваннями або 

дегенеративним гліозом.

2. Гіперліпідемія може відігравати певну роль у роз-

витку АВА, а подальша гіпоперфузія мозку – призводити 

до ГБР.

3. Розвиток ГБР може бути пов’язаний із певними ге-

нетичними факторами, поширеність яких варіює у різних 

етнічних групах.

Хоча відомо, що ГБР корелює з віком та АГ, зв’язок між 

ліпідами крові та ГБР залишається до кінця неясним (Mok, 

Kim, 2015). У дослідженні типу «випадок/контроль», прове-

деному в Китаї за участю 333 та 503 пацієнтів із/без ГБР від-

повідно, такі чинники ризику, як вік, куріння, ЦД та АГ, але 

не гіперліпідемія, асоціювалися з більшою поширеністю ГБР 

(Zhuang et al., 2018). В іншому випробуванні, в якому аналі-

зували дві незалежні когорти хворих з ішемічним інсультом 

у лікарнях США та Іспанії, єдиним незалежним фактором 

ризику, чітко пов’язаним із ГБР, була гіперліпідемія; при цьо-

му в обох популяціях пацієнтів із гіперліпідемією мала місце 

достовірно менш тяжка ГБР (Jimenez-Conde et al., 2010).

Таким чином, подібно до ВМК, гіпохолестеринемія може 

бути пов’язана із розвитком ГБР, тоді як гіперліпідемія –  

чинити протективний ефект.

Закінчення на наст. стор.
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ЛЗТ у пацієнтів із ГБР. У популяційному лонгітудиналь-

ному дослідженні Cardiovascular Health Study (n=1919) 

у 28% пацієнтів спостерігалося підвищення ГБР на один 

ступінь тяжкості при оцінці на вихідному рівні та через 

п’ять років. Також було окремо проаналізовано фактори 

ризику, пов’язані з погіршенням ГБР за початково низь-

кого (клас 0-1) й високого ступеня (Longstreth et al., 2005). 

Із погіршенням ГБР асоціювалися такі чинники:

• вік;

• високий діастолічний артеріальний тиск;

• зниження рівня ХС ЛПНЩ.

Використання статинів не було пов’язане зі змінами ГБР 

загалом, але корелювало з підвищеним ризиком прогресу-

вання об’єму ГБР у пацієнтів із вихідною виразною ГБР.

У проспективному дослідженні ефекту правастатину в осіб 

похилого віку групи ризику вивчали вплив препарату в дозі 

40 мг/добу на прогресування об’єму ГБР порівняно із плаце-

бо (ten Dam et al., 2005). Після лікування, що в середньому 

тривало 33 місяці, об’єм ГБР збільшився на 1,1 см3 у 265 та 270 

пацієнтів, які отримували правастатин і плацебо, відповідно.

Тож за наявними даними, гіпохолестеринемія в серед-

ньому віці асоційована із розвитком ГБР у літніх осіб. 

Однак кореляція між прийманням статинів і ГБР у по-

хилому віці залишається достеменно не ясною. Оскільки 

статинотерапія тісно пов’язана з гіперліпідемією, через 

застосування даних ліків може спостерігатися викривлення 

кореляції між сироватковим ХС та ГБР. 

Окрім того, статинотерапія може мати два полярні ас-

пекти: підвищувати ГБР у літньому віці за рахунок змен-

шення ХС у сироватці, але також попереджати розви-

ток ГБР завдяки іншим проявам плейотропного ефекту. 

Врешті-решт, статини здатні поліпшувати мозкову пер-

фузію, запобігаючи виникненню АВА, що, своєю чергою, 

може запобігти ГБР у похилому віці.

Лакунарні інфаркти
Гетерогенність ЛІ

У контексті ролі ліпідів крові або ЛЗТ в осіб із ЛІ до-

цільно розглянути їх гетерогенну природу, якій не було 

приділено належну увагу в попередніх дослідженнях ліпі-

дів. Так, ЛІ спричинені ураженням глибоких перфорант-

них артерій і патологічно характеризуються ліпогіалінозом 

або фібриноїдною дегенерацією, а не значним відкладен-

ням ліпідів у стінці судини.

Нещодавні дослідження показали, що патогенез ЛІ 

може бути гетерогенним. Локальні тромби або атероми 

у пацієнтів з ІКА можуть облітерувати протоку перфо-

рантної артерії та призвести до розвитку ЛІ –  так званого 

атероматозу, або оклюзії гілки. Тож цей стан, найімовірні-

ше, пов’язаний з атеросклерозом, а не ХДС (Caplan, 1989).

Отже, H. W. Nah et al. (2010) вирішили дослідити, чи 

відрізняються показники ХДС та атеросклерозу в 449 па-

цієнтів з ЛІ протягом 48 год від його початку залежно від 

локалізації ураження та наявності атеросклерозу основної 

артерії (АОА). ЛІ були охарактеризовані як проксимальні 

(пЛІ) і дистальні (дЛІ), а також класифіковані відповідно 

до локалізації та наявності АОА:

• пЛІ + АОА;

• пЛІ без АОА;

• дЛI без АОА.

У зазначених групах порівнювали поширеність показ-

ників ХДС (ГБР і ЦМК) та атеросклерозу (церебральний 

атеросклероз й ІХС). У групі пЛІ + АОА була найвища 

частота атеросклеротичних уражень та найнижча –  ХДС, 

тоді як у групі дЛI без АОА мала місце найнижча частота 

атеросклеротичних уражень та найвища –  ХДС; у групі 

пЛІ без АОА спостерігалися проміжні показники.

Таким чином, отримані результати свідчать, що пато-

генез ЛI є гетерогенним і варіює залежно від локалізації 

ураження та наявності АОА.

Роль ліпідів крові та ЛІ
У перехресному дослідженні, проведеному в Китаї, 

оцінювали клінічні характеристики 1982 пацієнтів із різ-

ними підтипами ішемічного інсульту (Lv et al., 2016). Ба-

гатофакторний аналіз показав, що АГ (ВР 1,832) і ГБР 

(ВР 1,865) були сильніше пов’язані з ЛI, ніж із АВА, тоді 

як рівні ХС ЛПНЩ (ВР 0,774) –  з АВА, ніж із ЛI.

У дослідженні A. Arboix et al. (2007) порівнювали фак-

тори ризику в 573 учасників з одним перенесеним ЛІ 

та у 122 –  із повторними епізодами. АГ була найбільш 

(81 та 70% відповідно), тоді як гіперліпідемія –  найменш 

поширеним чинником ризику (15 і 24% відповідно) 

у групах рецидивного та одиничного ЛI. Вчені припусти-

ли, що АГ може бути фактором ризику рецидиву ЛІ, тоді 

як гіперліпідемія здатна знижувати цей ризик.

Застосування ЛЗТ у пацієнтів із ЛІ
У кількох азійських дослідженнях вивчали ймовірність 

того, що ефект ЛЗТ варіює залежно від підтипу інсульту. 

Так, до рандомізованого випробування JSTARS було за-

лучено 1578 хворих віком 45-80 років із перенесеним не-

кардіогенним ішемічним інсультом протягом періоду від 

1 місяця до 3 років зі 123 медичних центрів (Hosomi et al., 

2015). Учасників випадковим чином розподілили на групи 

для отримання правастатину (10 мг/добу) або контролю.

Було отримано такі результати:

1. Лікування правастатином знижувало частоту рециди-

вів інсульту в пацієнтів з АВА (ВР 0,33), але не з іншими 

підтипами інсульту.

2. В осіб із ЛІ спостерігалася тенденція до збільшення 

кількості інсультів у групі статинів, хоча це не було ста-

тистично значущим.

Окрім того, у ретроспективному дослідженні, проведеному 

в Іспанії, оцінювали клінічні характеристики 2742 пацієнтів 

з інсультом, серед яких 10,2% приймали статини до перене-

сеного епізоду (Martínez-Sánchez et al., 2009). Аналіз пока-

зав, що лікування статинами було незалежним предиктором 

кращого функціонального результату при виписці з лікарні 

серед усіх осіб з інсультом (ВШ 2,08), АВА (ВШ 2,79) та ЛI 

(ВШ 2,28). Автори припустили, що статини можуть поліп-

шувати функцію ендотелію головного мозку в таких хворих.

Таким чином, гіперліпідемія не відіграє важливої ролі 

в розвитку ЛІ порівняно з АВА, а вплив ЛЗТ на ЛI залиша-

ється до кінця неясним. Також слід пам’ятати, що ЛI –  гете-

рогенний стан, та пЛI може сильніше корелювати із гіпер-

ліпідемією і ліпше реагувати на статинотерапію, ніж дЛI. 

Необхідні подальші дослідження, щоб визначити, чи є ЛЗТ 

ефективною, принаймні, залежно від підтипу ЛІ.

Атеросклероз інтракраніального сегмента артерій
Роль ліпідів крові при ІКА

Подібно до атеросклерозу інших судин, ІКА спричи-

няється судинними факторами ризику, такими як вік, АГ, 

ЦД, тютюнокуріння та гіперліпідемія. Дані досліджень, 

в яких порівнювали чинники ризику між ІКА й екстракра-

ніальним атеросклерозом (ЕКА), показали, що гіперліпі-

демія є менш важливим фактором ризику розвитку ІКА, 

ніж ЕКА (Kim et al., 2012; Lei et al., 2014).

У нещодавньому дослідженні W. J. Yang et al. (2017) 

вивчали ураження великих внутрішньочерепних артерій 

шляхом аналізу 32 випадків автопсії в осіб віком ≥45 років. 

Хоча атеросклеротичні пошкодження були наявні в 71% 

зі 128 артерій, ознаки ускладнених бляшок виявилися не-

частими. Звуження просвіту було найвиразнішим у серед-

ній мозковій артерії, дещо меншою мірою –  у хребетній, 

тоді як базилярна артерія була найменш стенозованою.

Використання ЛЗТ в осіб з ІКА
Дотепер було проведено декілька досліджень, присвя-

чених призначенню ЛЗТ виключно пацієнтам з ІКА. Так, 

у дослідження J. W. Chung et al. (2020) увійшли хворі після 

ішемічного інсульту, які раніше не отримували статини, 

із симптоматичним ІКА (>50% стеноз) у проксимальній 

частині середньої мозкової артерії, базилярній артерії або 

внутрішньочерепному відділі ВСА. Учасників розподіли-

ли на групи для лікування аторвастатином (40-80 мг) або 

розувастатином (20 мг) протягом шести місяців.

Попередньо визначеними кінцевими точками були:

• ступінь стенозу;

• індекс ремоделювання;

• індекс площі стінки артерії;

• збільшення об’єму атеросклеротичної бляшки.

Через шість місяців було показано, що статинотерапія 

значно зменшувала накопичення бляшок (32,07±39,15 vs 

17,06±34,53 мм3), індекс площі стінки (7,5±4,3 vs 5,9±4,1) 

та ступінь стенозу (76,5±20,2 vs 64,1±21%%), але не індекс 

ремоделювання. Це свідчить, що статини у високих дозах 

можуть бути корисними для пацієнтів із симптомним ІКА.

Атеросклероз екстракраніального сегмента артерій
Ураження проксимального відділу ВСА

Атеросклероз проксимального відділу ВСА має бага-

то схожих характеристик з ІХС, і гіперхолестеринемія 

є важливим фактором ризику. Так, у дослідженні SPARCL 

(n=4731) 1007 пацієнтів мали ураження ВСА. У цій підгру-

пі хворих терапія аторвастатином була пов’язана зі зни-

женням ризику повторного інсульту на 33% (для порів-

няння, у загальній популяції учасників –  на 16%) (Sillesen 

et al., 2008). Таким чином, серед осіб з інсультом пацієнти 

із пошкодженням ВСА, імовірно, отримують найбільшу 

користь від статинів у високих дозах.

На додачу, статини впливають на склад каротидних бля-

шок. Метааналіз даних 361 пацієнта W. Brinjikji et al. (2017) 

включав проспективні дослідження ефекту статинотерапії 

в осіб із каротидними бляшками. Отримані результати 

показали, що:

1. На тлі лікування істотних змін щодо об’єму стінки 

або просвіту сонної артерії не спостерігалося.

2. Хоча не було суттєвої різниці стосовно об’єму некро-

тичного ліпідного ядра до 7-12-го місяця після початку 

приймання статинів, мало місце значне його зменшення 

(середньозважена різниця –  9,9 мм3) через >12 місяців.

Згодом у популяційному Роттердамському дослідженні, 

в якому було залучено 1740 учасників із захворюванням 

ВСА, лікування статинами асоціювалося з вищою часто-

тою наявності кальцифікації (ВР 1,73), що було очевидні-

шим у пацієнтів, які довгостроково приймали препарати 

(Mujaj et al., 2018). Окрім того, застосування статинів асо-

ціювалося з меншою виразністю ліпідного ядра бляшки 

(ВР 0,66), але лише за тривалості терапії <10 місяців.

Таким чином, терапія статинами сприятливо впливає 

на склад атеросклеротичної бляшки у сонних артеріях.

У роботі P. Amarenco et al. (2020) оцінювали результати 

серійного ультразвукового дослідження сонних артерій 

(медіана спостереження –  3,1 року). Пацієнти були ран-

домізовані на групи для досягнення нижчого (в середньо-

му 1,7 ммоль/л; n=201) або вищого цільового рівня ХС 

ЛПНЩ (в середньому 2,7 ммоль/л; n=212). За отримани-

ми даними, застосування статинів за цільового рівня ХС 

ЛПНЩ <1,8 ммоль/л не знижувало частоти нових каро-

тидних бляшок, але сприяло більш значущій регресії ате-

росклерозу, ніж за цільового показника 2,3-2,8 ммоль/л.

Також переваги статинів вивчали у пацієнтів, які перенес-

ли реваскуляризацію сонної артерії. Так, у популяційному ре-

троспективному когортному дослідженні, проведеному в Ка-

наді, оцінювали ефект статинів у пацієнтів віком ≥66 років, 

які перенесли каротидну ендартеректомію або стентування 

протягом 2002-2014 рр. (Hussain et al., 2018). Увагу насамперед 

було сфокусовано на впливі передпроцедурного приймання 

статинів на комбіновану кінцеву точку, як-то інсульт, ІМ 

або смерть упродовж року. Крім того, через п’ять років після 

процедури оцінювали користь тривалої статинотерапії.

Із 10 723 включених пацієнтів 73,6% приймали статини 

до втручання. Аналіз даних показав такі результати:

• передпроцедурне застосування статинів було пов’яза-

не зі зменшенням ймовірності інсульту на 24% (ВР 0,76), 

ІМ або летальних випадків упродовж року;

• через п’ять років тривале лікування статинами ко-

релювало зі зниженням ризику на 25% для комбінованої 

кінцевої точки (ВР 0,75).

Тож отримані докази свідчать, що статини слід вико-

ристовувати у хворих, які піддаються реваскуляризації 

сонної артерії.

Ураження хребетної артерії
На відміну від IКA, атеросклероз хребетної артерії рідко 

вивчали у межах клінічних досліджень, присвячених ЛЗТ. 

Подібно до IКA, атеросклеротичне ураження хребетної ар-

терії призводить до артеріальної емболії, що своєю чергою 

викликає ішемію у вертебробазилярному басейні. Тому 

завдяки ефекту стабілізації бляшок статини також можуть 

бути корисними у пацієнтів із захворюванням хребетної 

артерії (Caplan, 2003).

Необхідні подальші дослідження для підтвердження 

ефективності статинів у цій когорті хворих, а також ви-

значення оптимального цільового показника ХС ЛПНЩ.

Висновки
Роль ліпідів крові та ЛЗТ при різних підтипах інсульту ва-

ріює. У пацієнтів із ХДС гіполіпідемія, можливо, збільшує 

ймовірність геморагічного інсульту, мікрокровиливів, ГБР 

і ЛI, особливо за наявності АГ. Статини, очевидно, не під-

вищують ризик повторного інсульту в осіб із ХДС, оскільки 

на додаток до ліпідознижувального ефекту мають різні пле-

йотропні властивості. Хоча докази не є дуже потужними, 

відомо, що статини здатні поліпшувати функціональні 

результати або знижувати смертність у хворих із ВМК.

Через малу кількість клінічних випробувань та гетеро-

генність патогенезу результати вивчення ЛІ є не надто 

переконливими. Хоча, як було показано, ЛЗТ при АВА 

ефективніша, ніж при ЛІ.

Застосування статинів демонструє потенційну користь 

при ІКА, але ефект може бути менш потужним чи стійким, 

ніж при ЕКА. В осіб з ЕКА високодозова статинотерапія 

та досягнення низьких цільових значень ХС ЛПНЩ ма-

ють бути розумною стратегією. Потрібні додаткові дослі-

дження для визначення відповідних стратегій ЛЗТ у хво-

рих після перенесеного інсульту з ураженням мозкових 

артерій різного ступеня.

Підготувала Олена Коробка

Початок на попередній стор.
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Порівняння переваг і ризиків подвійної 
та однокомпонентної антитромбоцитарної терапії 

для вторинної профілактики інсульту
Лікування антиагрегантами є основою вторинної профілактики інсульту в осіб, 
що перенесли некардіоемболічний ішемічний інсульт та транзиторну ішемічну атаку (ТІА). 
Подвійна антитромбоцитарна терапія (ПАТТ) у пацієнтів після ішемічного інсульту або ТІА знижує 
частоту повторних епізодів, але також може асоціюватися зі збільшенням великих кровотеч порівняно 
з однокомпонентною антитромбоцитарною терапією (ОАТТ). За дорученням Американської асоціації 
серця та Американської асоціації з вивчення інсульту (AHA/ASA) D.L. Brown et al. виконали систематичний 
огляд та метааналіз переваг і ризиків застосування ПАТТ порівняно з ОАТT у межах вторинної 
профілактики ішемічного інсульту. Отримані результати опубліковані у виданні Stroke (2021; 52: 00-00).

ПАТТ може забезпечити додаткове зменшення ймовір-

ності інсульту порівняно з ОАТТ за рахунок потужнішого 

інгібування шляхів активації тромбоцитів. Однак клі-

нічні випробування, присвячені зіставній ефективності 

й безпеці ПАТТ та ОАТТ для вторинної профілактики, 

не показали послідовного зниження частоти повторного 

інсульту, до того ж наявні повідомлення про збільшення 

кількості кровотеч у хворих (Patti et al., 2019).

Група AHA/ASA з розробки клінічних рекомендацій 

2021 р. щодо профілактики повторного епізоду в паці-

єнтів з інсультом та ТІА доручила Незалежному комі-

тету з розгляду доказів проаналізувати актуальні дані 

рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) сто-

совно відносної ефективності та безпеки застосування 

ПАТТ порівняно з ОАТT у межах вторинної профілактики 

інсульту.

Методи
Проведені систематичний огляд та метааналіз відпо-

відали вимогам PRISMA (параметри звітності для систе-

матичних оглядів та метааналізів). У процесі роботи було 

поставлене таке запитання в форматі PICOTS (популяція, 

втручання, порівняння, результати, час та умови): «Якими 

є переваги та ризики ПАТТ порівняно з ОАТT у пацієнтів 

з ішемічним інсультом або TIA протягом п’яти років для 

профілактики повторного інсульту?» (Moher et al., 2009).

Критерії відповідності та оцінка якості
Було виконано пошук літератури англійською мовою, 

опублікованої з 1999 по 2019 рр., у базах даних PubMed, 

Embase, Кокранівській базі даних систематичних огля-

дів та Кокранівському реєстрі контрольованих випробу-

вань. Внаслідок огляду літератури робоча група виявила 

179 статей, з яких за відповідними критеріями було відіб-

рано 13 звітів із даними семи випробувань.

Критеріями включення були РКД III або IV фази з вико-

ристанням ПАТТ порівняно з ОАТT, які включали щонай-

менше 100 пацієнтів із ТІА або ішемічним інсультом. Якщо 

у випробування були залучені змішані популяції хворих, 

приміром особи з інсультом/ТІА та пацієнти з інфарктом 

міокарда (ІМ), враховували лише ті, в яких проводили 

стратифіковану рандомізацію за інсультом/ТІА. Про від-

повідні клінічні результати повідомлялося протягом п’яти 

років після рандомізації. Не розглядалися антиагреганти, 

застосовувані внутрішньовенно, не схвалені Управлінням 

з контролю за якістю продуктів харчування та медикаментів 

США (FDA), не доступні у США, або ж якщо вони мали 

інші гіпотетичні механізми дії, що могли сприяти профілак-

тиці інсульту на додаток до антитромбоцитарних ефектів 

(наприклад, дипіридамол, цилостазол) (Gamboa et al., 2005).

Кожне РКД оцінювали на предмет потенційного ризику 

викривленнях даних за допомогою переглянутого інстру-

менту Кокранівського товариства для оцінки систематич-

ної похибки (Sterne et al., 2019).

Екстракція даних
Для кожного РКД вилучені дані включали деталі дослід-

жен ня, результати ефективності та безпеки. За можли-

вості інформація стосувалася таких показників, як пов-

торний ішемічний інсульт (первинний результат), 

внутрішньомозковий крововилив (ВМК) (або внутріш-

ньочерепна кровотеча та геморагічний інсульт, якщо таке 

визначення було відсутнє), усі рецидиви інсультів (іше-

мічний інсульт чи ВМК), ІМ, серйозні серцево-судинні 

події (MACE), шо включали кардіоваскулярну смерть, 

нефатальний ІМ/інсульт, а також летальні випадки 

від усіх причин, судинна смерть і велика кровотеча.

Окрім того, були зібрані дані щодо таких підгруп 

(за наявності): рандомізація протягом 72 год після почат-

ку інсульту/ТІА, великий інсульт, внутрішньочерепний, 

екстракраніальний стеноз, фібриляція передсердь, коли 

антикоагулянтна терапія протипоказана, та тривалість 

лікування ПАТТ/ОАТТ.

З огляду на тривалість терапії ретроспективні дослі -

д жен ня були розподілені на коротко- (≤90 днів) та дов-

гострокові (>90 днів). Короткочасні випробування 

включали суб’єктів, рандомізованих протягом семи днів 

з моменту розвитку інсульту/ТІА.

Метааналіз
Експерти оцінили підсумкові ефекти лікування з вико-

ристанням метааналізу випадкових ефектів для досліджень 

із подібними тривалістю терапії та термінами оцінки ре-

зультатів. Для кожного РКД було розраховано некорегова-

ний відносний ризик (ВР) ішемічного інсульту та вторинні 

клінічні наслідки. При аналізі чутливості виключали будь-

яке дослід жен ня з високим ризиком систематичної похиб-

ки. Для кожного метааналізу за допомогою індексу I2 було 

кількісно визначено гетерогенність (25% –  свідчило про 

низьку, 50% –  помірну, 75% –  високу) (Higgins et al., 2003). 

Для всіх аналізів показник р<0,05 вважався статистично 

значущим без корегування за множинними порівняннями.

Результати
Короткострокові дослід жен ня

Було виявлено п’ять РКД, в яких вивчали призначене 

випадковим чином лікування строком на 14-90 днів. У всіх 

випробуваннях учасників зараховували в період від 12 год 

до 7 днів після перенесеного інсульту/ТІА.

А Повторний ішемічний інсульт

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

POINT (2018) 0,73 (0,57; 0,92) 112/2432 155/2449 40,11

Zuo et al. (2017) 0,33 (0,14; 0,76) 6/66 19/68 5,28

CHANCE (2013) 0,69 (0,58; 0,82) 204/2584 295/2586 54,61

Загалом (І2=37,1%; р=0,204) 0,68 (0,55; 0,83) 322/5082 469/5103 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ
-1 1

Б Загальна частота повторних інсультів

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

POINT (2018) 0,75 (0,59; 0,95) 116/2432 156/2449 40,54

Zuo et al. (2017) 0,33 (0,14; 0,76) 6/66 19/68 5,62

CHANCE (2013) 0,70 (0,59; 0,83) 212/2584 303/2586 53,84

Загалом (І2=41,5%; р=0,181) 0,69 (0,56; 0,85) 334/5082 478/5103 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ
-1 1

В ВМК

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

POINT (2018) 1,68 (0,40; 7,01) 5/2432 3/2449 31,88

CHANCE (2013) 1,00 (0,53; 2,65) 8/2584 8/2586 68,12

Загалом (І2=0,0%; р=0,559) 1,18 (0,53; 2,65) 13/5016 11/5035 100,00

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ
1 70,25

Г Великі кровотечі

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-

щості

POINT (2018) 2,32 (1,10; 4,86) 23/2432 10/2449 75,30

CHANCE (2013) 1,00 (0,25; 4,00) 4/2584 4/2586 24,70

Загалом (І2=8,9%; р=0,295) 1,88 (0,93; 3,83) 27/5016 14/5035 100,00

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ
1 50,25

Рис. 1. Форест-діаграма даних короткочасних випробувань
Примітка: Для аналізу даних використовували модель рандомних ефектів.

Закінчення на наст. стор.
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У двох масштабних дослід жен нях –  POINT, присвячено-

му вивченню інгібування тромбоцитів в осіб із новим епі-

зодом TIA або малим ішемічним інсультом, та CHANCE, 

де оцінювали ефект клопідогрелю у пацієнтів групи висо-

кого ризику із гострими неінвалідизувальними порушен-

нями кровообігу, ризик повторного ішемічного інсульту 

був значно нижчим у хворих, які отримували ПАТТ, ніж 

ОАТТ; в обох РКД хворі були включені у випробування 

у межах 12 та 24 год відповідно з моменту появи симптомів 

(Johnston et al., 2018; Wang et al., 2013). У трьох невеликих 

дослід жен нях також спостерігалися переваги ПАТТ порів-

няно з ОАТТ щодо нижчої частоти рецидивів ішемічного 

інсульту (Zuo et al., 2017; He et al., 2015; Wang et al., 2015).

Результати метааналізу. До метааналізу увійшли три 

короткотривалих РКД, які включали переважно пацієн-

тів із малим інсультом або ТІА високого ризику (Johnston 

et al., 2018; Wang et al., 2013; Zuo et al., 2017). Звіти про 

отримані результати були надані у період ≤90 днів. ПАТТ 

порівняно з ОАТТ асоціювалася з меншою імовірністю 

повторного ішемічного інсульту протягом 90 днів: об’єд-

наний ВР 0,68; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,55-0,83 

(рис. 1А). При повторному аналізі результати були зі-

ставними, за винятком одного РКД з високим ризиком 

систематичної похибки (Zuo et al., 2017). Слід зауважити, 

що два інші дослід жен ня включали пацієнтів, у яких ми-

нуло 12-24 год від початку симптомів.

У трьох випробуваннях ПАТТ асоціювалася зі знижен-

ням загальної частоти рецидивного інсульту, що передбачав 

ішемічний інсульт + ВМК: кумулятивний ВР 0,69; 95% ДІ 

0,56-0,85 (рис. 1Б). Також було виявлено зменшення кіль-

кості MACE (об’єднаний ВР 0,76; 95% ДІ 0,64-0,92). Не спо-

стерігалося різниці між схемами антитромбоцитарної терапії 

щодо ВМК (n=2; рис. 1В), ІМ, летальних випадків від усіх 

причин (n=2), судинної смерті (n=2) та великої кровотечі 

(n=2): кумулятивний ВР 1,88; 95% ДІ 0,93-3,83 (рис. 1Г).

Три кінцеві точки –  частота MACE, повторного ішеміч-

ного та загального рецидивного інсульту –  мали помір-

ний ступінь гетерогенності. Хоча результати щодо великої 

кровотечі різнилися, показник I2 не вказував на значну 

неоднорідність.

Довгострокові дослід жен ня
У систематичний огляд було включено два випробу-

вання –  MATCH, до якого були залучені хворі на ате-

ротромбоз із високим ризиком, та SPS-3, присвячене 

вторинній профілактиці малих підкіркових інсультів. 

В обох РКД учасників випадковим чином розподілили 

для отримання клопідогрелю + аспірин або ОАТТ на пе-

ріод від 18 до 40 місяців. Пацієнти були зараховані протя-

гом перших трьох місяців після інсульту/ТІА до MATCH 

(середній час до рандомізації –  26,5 днів) та впродовж 

перших шести місяців після лакунарного інсульту –  

до SPS-3 (середній час до рандомізації –  62 дні).

Не було показано переваг тривалої ПАТТ порівняно 

з ОАТТ щодо повторного ішемічного інсульту. Частота ве-

ликих крововиливів була вищою у групі ПАТТ в обох РКД.

Результати метааналізу. Обидва довгострокові дослід-

жен ня були включені в метааналіз. ПАТТ порівняно 

з ОАТT не асоціювалася зі значним зменшенням випадків 

повторного ішемічного інсульту (кумулятивний ВР 0,89; 

95% ДІ 0,79-1,02) (рис. 2А). Також ПАТТ не корелювала 

із загальним рецидивним інсультом (ішемічним + ВМК), 

ІМ, MACE, летальністю від усіх причин або судинною 

смертю (рис. 2Б). Але ПАТТ була пов’язана з вищим ризи-

ком ВМК (кумулятивний ВР 1,76; 95% ДІ 1,13-2,76) та ве-

ликої кровотечі (кумулятивний ВР 2,42; 95% ДІ 1,37-4,30) 

(рис. 2В, Г). Значний ступінь гетерогенності між резуль-

татами досліджень мав місце щодо смерті від усіх причин 

(I2=78,5%) та великої кровотечі (I2=75,5%).

Результати, отримані у субпопуляціях
Для метааналізу не було виявлено жодної прийнятної 

субпопуляції. Тож автори представили результати окре-

мих досліджень.

Було відібрано чотири випробування з випадковим 

розподілом суб’єктів на групи лікування протягом 72 год 

від початку симптомів (He et al., 2015; Wang et al., 2015; 

Yi et al., 2014; Johnston et al., 2018). В усіх РКД повідомля-

лося про нижчий ризик повторного ішемічного інсульту 

на тлі ПАТТ, ніж ОАТТ. У дослід жен нях F. He et al. (2015) 

та C. Wang et al. (2015) зафіксовано значущу ймовірність 

систематичної похибки.

На додачу, було виявлено два випробування, що вклю-

чали лише пацієнтів з атеросклерозом великих арте-

рій (ураження інтра- або екстракраніальних артерій). 

У дослід жен нях С. Wang et al. (2015) та F.T. Zuo et al. (2017) 

взяли участь хворі після інсульту протягом перших 

48 год або 7 днів, а результати оцінювали через 30 або 

90 днів відповідно. У двох випробуваннях спостерігав-

ся нижчий ризик повторного ішемічного інсульту при 

використанні ПАТТ порівняно з ОАТТ, але також вва-

жалося, що для них була характерна значна ймовірність 

систематичної похибки.

Обговорення
Систематичний огляд та метааналіз досліджень 

D.L. Brown et al. (2021), в яких порівнювали ПАТТ 

та ОАТТ для вторинної профілактики інсульту, дозволив 

зробити кілька висновків. Так, на основі трьох випробу-

вань із раннім початком (<1 тижня) та короткочасним 

лікуванням (<90 днів) було продемонстровано, що ПАТТ 

перевершувала ОАТТ у межах профілактики повторно-

го ішемічного інсульту, будь-якого рецидиву інсульту 

та MACE в осіб із малим інсультом або значною ймовір-

ністю ТІА, які мали низький ризик кровотечі.

У дослід жен ні POINT було виявлено підвищений ри-

зик великої кровотечі на тлі ПАТТ порівняно з ОАТТ, 

тоді як у CHANCE –  ні. В останньому спостерігалася 

незначна кількість тяжких кровотеч (по чотири в кож-

ній групі лікування), але більше ВМК (20 на тлі ПАТТ 

та 16 –  ОАТТ) (Wang et al., 2016).

Таким чином, при застосуванні ПАТТ на ранніх ста-

діях після перенесеного ТІА високого ризику або малого 

ішемічного інсульту слід враховувати можливе зростання 

ризику кровотечі. У межах тривалої вторинної профілак-

тики ПАТТ не перевершувала ОАТТ щодо запобігання 

повторному ішемічному інсульту, але асоціювалася з під-

вищеним ризиком розвитку ВМК та великої кровотечі.

Причини суттєвішої користі ПАТТ порівняно з ОАТТ 

у короткочасних, але не у тривалих випробуваннях мо-

жуть бути пов’язані з термінами початку терапії. У ко-

роткострокових дослід жен нях лікування було розпочате 

незабаром після інсульту –  протягом 12 або 24 год у вели-

ких дослід жен нях (Johnston et al., 2018; Wang et al., 2013), 

та 72 год або 7 днів –  у менш масштабних (Zuo et al., 2017; 

He et al., 2015; Wang et al., 2015; Yi et al., 2014).

У тривалих випробуваннях терапію ініціювали протя-

гом 3 або 6 місяців від початку інсульту (Benavente et al., 

2012; Diener et al., 2004). Як відомо, абсолютний ризик 

рецидиву є найвищим (хоча й помірним) у перші кілька 

місяців після інсульту (Hoshino et al., 2017). Тому користь 

у зменшенні ймовірності повторного інсульту краще про-

стежується в РКД, де лікування розпочинали незабаром 

після інсульту. Подібним чином, на тлі тривалішої ПАТТ 

пацієнти могли бути уразливішими до кровотеч.

Висновки
Згідно з отриманими даними, ПАТТ є ефективнішою 

за ОАТТ щодо зменшення ймовірності повторного іше-

мічного інсульту, якщо її розпочинати незабаром після 

перенесеної ТІА високого ризику або малого інсульту 

і продовжувати протягом 21-90 днів. Тому автори заува-

жують, що ПАТТ відіграє певну роль у ранній вторинній 

профілактиці інсульту. Однак у разі тривалішого лікування 

та більш пізнього початку після інсульту або ТІА, ПАТТ 

не є дієвішою порівняно з ОАТТ щодо профілактики іше-

мічного інсульту і корелює з вищим ризиком кровотечі.

Необхідні додаткові дослід жен ня, щоб визначити най-

ліпші терміни початку лікування залежно від клінічної 

події, оптимальну тривалість ПАТТ для збалансованого 

співвідношення ризику й користі. Крім того, важливо 

встановити, чи можуть популяції хворих, виключені з ана-

лізованих досліджень, приміром після тяжкого інсульту, 

мати переваги від ранньої ПАТТ, а також чи впливають 

певні генетичні профілі на ефективність ранньої ПАТТ.

Підготувала Олена Коробка

А Повторний ішемічний інсульт

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

SPS-3 (2012) 0,80 (0,62; 1,03) 100/1517 124/1503 25,79

MATCH (200) 0,93 (0,80; 1,08) 309/3797 33/3802 74,21

Загалом (І2=1,4%; р=0,314) 0,89 (0,79; 1,02) 409/5314 457/5305 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ

Б Загальна частота повторних інсультів

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

SPS-3 (2012) 0,90 (0,71; 1,13) 125/1517 138/1503 27,59

MATCH (200) 0,98 (0,85; 1,13) 339/3797 347/3802 72,41

Загалом (І2=0,0%; р=0,534) 0,89 (0,79; 1,02) 409/5314 457/5305 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ

В ВМК

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

SPS-3 (2012) 1,60 (0,80; 3,18) 21/1517 13/1503 42,09

MATCH (200) 1,89 (1,05; 3,40) 32/3759 17/253781 57,91

Загалом (І2=0,0%; р=0,716) 1,76 (1,13; 2,76) 53/5276 30/5284 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ

Г Великі кровотечі

Дослід жен ня ВР (95% ДІ) Події
ПАТТ

Події
ОАТТ

% значу-
щості

SPS-3 (2012) 1,86 (1,35; 2,55) 105/1517 56/1503 45,29

MATCH (200) 3,34 (2,08; 5,36) 73/3759 22/253781 45,29

Загалом (І2=75,5%; р=0,043) 2,42 (1,37; 4,30) 178/5276 78/5284 100

Переваги ПАТТ Переваги ОАТТ

1 3,50,75

1 5,5

-5 1 1,5

-5 1 1,5

Рис. 2. Форест-діаграма даних довгострокових випробувань
Примітка: Для аналізу даних використовували модель рандомних ефектів.

Початок на попередній стор.
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 Практичні рекомендації щодо вторинної профілактики 
ішемічного інсульту та транзиторної ішемічної атаки

У 2021 р. Американська асоціація серця й Американська асоціація з вивчення інсульту (АНА/ASA) 
спільно розробили оновлену практичну настанову з профілактики ішемічного інсульту або транзиторної 
ішемічної атаки (ТІА). Документ містить вичерпні рекомендації щодо діагностичної оцінки, контролю 
факторів судинного ризику, лікування відповідно до етіологічних аспектів тощо. Основна мета –  
допомогти лікарям у прийнятті зважених рішень при веденні цих хворих залежно від індивідуальних 
потреб, уподобань та клінічного стану як у США, так і в усьому світі. Клас рекомендацій вказує на їх силу, 
що охоплює передбачувану величину та визначення користі пропорційно ризику, а рівень доказовості –  
на якість даних клінічних випробувань та інших джерел, на яких ґрунтуються клінічні стратегії, втручання, 
методи лікування або діагностичні тестування. Рекомендації перевірено на предмет відповідності 
науково-доказовим принципам і схвалено Американською асоціацією неврологічних хірургів (AANS), 
Конгресом неврологічних хірургів (CNS), Товариством судинної та інтервенційної неврології (SVIN). 
Окрім того, Американська академія неврології (AAN) підтвердила їх цінність як навчального посібника 
для неврологів. Пропонуємо до вашої уваги ключові положення даної настанови.

Щороку в США у 795 тис. осіб трапляється інсульт, зокре-

ма у 87% (690 тис.) –  ішемічний; 185 тис. переносять інсульт 

повторно (Virani et al., 2020). Приблизно 240 тис. пацієн-

тів щороку зазнають TIA (Kleindorfer et al., 2005). Високу 

ймовірність повторного інсульту або ТІА можна зменшити 

шляхом проведення відповідної вторинної профілактики. 

У когортних дослід жен нях було продемонстроване зниження 

частоти повторних інсультів і ТІА впродовж останніх ро-

ків завдяки поліпшенню стратегій вторинної профілактики 

(Johnston et al., 2000; Amarenco, 2016).

Виникненню переважної більшості інсультів можна за-

побігти за допомогою контролю артеріального тиску (АТ), 

здорового харчування, регулярної фізичної активності та від-

мови від куріння. За наявними даними, 90,5% глобального 

тягаря інсульту пов’язано з факторами ризику, що піддаються 

модифікації (Feigin et al., 2016). Було показано, що цілеспря-

мований вплив на множинні чинники ризику зумовлює до-

даткові переваги у межах вторинної профілактики; зокрема, 

використання ацетилсаліцилової кислоти (АСК), статинів 

та антигіпертензивних препаратів у поєднанні з корегуванням 

режиму харчування та фізичними вправами дозволяє знизити 

ризик повторних судинних подій на 80% (Hackam et al., 2007).

Ключовими компонентами вторинної профілактики ін-

сульту є оцінка й усунення перешкод у дотриманні режиму 

терапії та здорового способу життя. Якщо під час застосування 

препаратів для вторинної профілактики інсульту в пацієнта 

розвинувся повторний епізод, важливо з’ясувати, чи приймав 

він призначені ліки та за можливості визначити й усунути 

фактори, що зумовили брак прихильності до терапії, перш 

ніж скасувати її через потенційну неефективність.

Діагностична оцінка в межах профілактики 
вторинного інсульту

Пацієнтам із підозрою на інсульт або ТІА рекомендовано 

проводити електрокардіографію (ЕКГ) для виявлення фіб-

риляції (ФП) і тріпотіння передсердь та контролю інших 

супутніх серцево-судинних захворювань (ССЗ) (1, B-R) 

(Sposato et al., 2015; Micheli et al., 2012). Також діагнос-

тична оцінка даної когорти хворих важлива для розуміння 

етіології та планування оптимальних стратегій запобігання 

розвитку повторного інсульту, при цьому обстеження має 

бути розпочате та завершене протягом 48 год із моменту 

появи симптомів інсульту (1, B-NR) (Arsava et al., 2016; Petty 

et al., 2000). В осіб із симптоматичним інфарктом головного 

мозку або ТІА, які є кандидатами на реваскуляризацію, слід 

проводити неінвазивну візуалізацію шийного відділу каро-

тидної артерії за допомогою ультразвукового дослід жен ня, 

комп’ютерно-томографічної (КТА) або магнітно-резонанс-

ної ан гіографії (МРА) для виявлення стенозу (1, B-NR) 

(Kim et al., 2018; Debrey et al., 2008).

Окрім того, пацієнтам із підозрою на інсульт або ТІА 

рекомендовано виконати комп’ютерну (КТ) чи магнітно- 

резонансну томографію (МРТ) головного мозку для підтвер-

д жен ня діагнозу симптоматичної ішемії головного мозку 

(1, B-NR) (Kvistad et al., 2019; Madsen et al., 2016). Особам 

із підтвердженим діагнозом необхідно зробити аналіз крові, 

зокрема загальний, для визначення протромбінового, част-

кового тромбопластинового часу, рівня глюкози, глікованого 

гемоглобіну (HbA
1С

), креатиніну та ліпідного профілю натще / 

не натще, щоб отримати уявлення про наявні фактори ризику 

інсульту та встановити терапевтичні цілі (1, B-NR) (Roquer 

et al., 2014; Agarwal et al., 2019).

У пацієнтів із криптогенним інсультом доцільно провести 

ехокардіографію (ЕхоКГ) із/без контрасту для оцінки можли-

вих джерел церебральної емболії (2а, B-R) (Holmes et al., 2014; 

Katsanos et al., 2016). У цій популяції хворих за відсутності 

протипоказань для антикоагулянтної терапії з метою виявлен-

ня інтермітивної ФП обґрунтованим є тривалий моніторинг 

ритму за допомогою мобільної кардіологічної амбулаторної 

телеметрії, імплантації петлевого реєстратора або іншого 

підходу (2а, B-R) (Gladstone et al., 2014; Wachter et al., 2016).

Якщо в осіб із підозрою на ішемічний інсульт на КТ або 

МРТ не виявлено симптоматичного інфаркту мозку, для 

підтверд жен ня діагнозу доцільне виконання контрольної 

КТ чи МРТ головного мозку (2а, B-R) (Hammoud et al., 2016; 

Nadeau et al., 2016). Якщо у пацієнтів із підозрою на ТІА 

первинна візуалізація за допомогою КТ або МРТ головного 

мозку не показала симптоматичного інфаркту мозку, слід 

виконати повторну МРТ для прогнозування ризику ранньо-

го інсульту та підтверд жен ня діагнозу (2а, B-R) (Kelly et al., 

2016; Wardlaw et al., 2014).

Для виявлення факторів ризику інсульту або чинників, 

що провокують його розвиток, у пацієнтів із криптогенним 

інсультом за клінічних показань доцільно застосовувати тести 

для виявлення: спадкового або набутого стану гіперкоагуляції; 

інфекцій крові або спинномозкової рідини; інфекцій, що мо-

жуть викликати васкуліт центральної нервової системи, як-от 

ВІЛ та сифіліс; вживання психоактивних речовин (ПАР); мар-

керів системного запалення; генетичних та спадкових захво-

рювань (2а, C-LD) (Hobohm et al., 2016; Bersano et al., 2016).

У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА неінвазив-

на візуалізація інтракраніального відділу великих артерій 

та візуалізація екстракраніальної вертебробазилярної арте-

ріальної системи за допомогою МРА або КТА можуть бути 

ефективними для виявлення атеросклерозу, розшарування, 

хвороби моямоя або інших етіологічно значущих васкуло-

патій (2а, C-LD) (Liebeskind et al., 2014; Gulli et al., 2013).

У пацієнтів з ішемічним інсультом і планом лікування, 

що включає антикоагулянти, можна розглянути доцільність 

проведення КТ або МРТ головного мозку до початку терапії 

для оцінки геморагічної трансформації та остаточного роз-

міру інфаркту (2b, B-NR) (Paciaroni et al., 2018).

У хворих, які перенесли емболічний інсульт із невизна-

ченою причиною (ESUS), виконання трансезофагеальної 

ЕхоКГ, КТ чи МРТ серця може бути доцільним для вияв-

лення можливих кардіоаортальних джерел або транскар-

діальних шляхів церебральної емболії (2а, C-LD) (Khariton 

et al., 2014; Liberman et al., 2017).

В осіб з ішемічним інсультом або ТІА, у яких передба-

чається закриття відкритого овального вікна (ВОВ), слід 

провести скринінг на наявність серцевого шунта справа 

наліво за допомогою транскраніальної доплерографії 

з емболодетекцією (Mazzucco et al., 2018).

Алгоритм оцінки пацієнтів із діагнозом інсульту з метою 

оптимізації профілактики повторного ішемічного інсульту 

представлений на рисунку 1.

Контроль судинних факторів ризику
Модифікація способу життя

Харчування. Пацієнтам з інсультом та ТІА слід радити 

дотримуватися середземноморської дієти та вживати про-

дукти з низьким вмістом жирів, щоб знизити ризик повтор-

ного інсульту (2а, B-R) (Estruch et al., 2018; Rees et al., 2019). 

Особам з артеріальною гіпертензією (АГ), які перенесли 

інсульт чи ТІА, варто рекомендувати обмежити споживання 

солі щонайменше до 2,5 г/добу, щоб зменшити ймовірність 

серцево-судинних подій, включно з інсультом (2а, B-R) 

(He et al., 2020; Sacks et al., 2001).

Фізична активність. Пацієнтам з інсультом або ТІА, які 

здатні виконувати фізичні навантаження, рекомендовані 

аеробні вправи помірної інтенсивності принаймні по 10 хв 

чотири рази на тиждень або високої –  щонайменше 20 хв 

двічі на тиждень для зниження ризику повторного інсульту 

та комбінованої кінцевої точки, що включає рецидив інсуль-

ту, інфаркт міокарда (ІМ) або смерть через ССЗ (1, C-LD) 

(Turan et al., 2017). Особам після інсульту чи ТІА, які здатні 

та хочуть збільшити фізичні навантаження, заняття разом 

із консультуванням щодо зміни фізичної активності можуть 

бути корисними для зменшення кардіометаболічних фак-

торів ризику (2а, B-R) (Deijle et al., 2017; Wang et al., 2019).

Якщо у пацієнтів, що перенесли інсульт, спостерігається 

знижена здатність до фізичних навантажень, для вторинної 

профілактики інсульту на додаток до звичайної реабілітації 

може бути корисним контроль програми фізичних вправ 

фізіотерапевтом або фахівцем із кардіологічної реабілітації 

(2а, С-ЕО). Особам з інсультом або ТІА, які ведуть малорухо-

мий спосіб життя, зокрема сидять тривалий час без перерв, 

доцільно рекомендувати робити інтервали по 3 хв стоячи 

або легкі фізичні вправи кожні 30 хв для зміцнення серцево- 

судинної системи (2b, B-NR) (English et al., 2018).

Відмова від куріння. Із хворими після інсульту або ТІА, які 

курять, слід провести консультування з/без медикаментоз-

ного лікування (як-то нікотинова замісна терапія, бупропіон 

або варениклін) (1, А) та переконати їх відмовитися від цієї 

згубної звички (або хоча б зменшити кількість викурених 

сигарет щодня), щоб знизити ризик повторного інсульту 

(1, B-NR) (Chen et al., 2019; Huang et al., 2019). Пацієнтам 

з інсультом або ТІА для зменшення ймовірності рецидиву ін-

сульту рекомендовано уникати пасивного куріння (1, B-NR) 

(Pan et al., 2019; Lee et al., 2017).

Вживання психоактивних речовин. Особам з ішемічним 

інсультом або ТІА, які вживають >2 і >1 алкогольних на-

поїв на день для чоловіків та жінок відповідно, слід радити 

відмовитися від алкоголю або зменшити споживання для 

зниження ризику інсульту (1, B-NR) (Ricci et al., 2018; Patra 

et al., 2010). Пацієнтів після інсульту чи ТІА, які приймають 

стимулятори, а також хворих на інфекційний ендокардит 

при вживанні ПАР внутрішньовенно важливо перекона-

ти, що це являє серйозну загрозу для здоров’я, та їм слід 

зупинитися (1, С-ЕО). Пацієнтам з інсультом або ТІА, які 

страждають на розлад, пов’язаний зі зловживанням ПАР, 

варто рекомендувати звернутися до спеціалізованих служб, 

що допоможуть впоратися із залежністю (1, С-ЕО).

Ведення пацієнтів з артеріальною гіпертензією
У пацієнтів з АГ, які перенесли інсульт або ТІА, лікування 

тіазидним діуретиком, інгібітором ангіотензинперетворю-

вального ферменту (іАПФ) або блокаторами рецепторів ан-

гіотензину II (БРА) є корисним для зниження АТ та ризику 

повторного інсульту (1, А) (Zonneveld et al., 2018; Liu et al., 2009). 

Застосування класу рекомендацій 
та рівня доказовості при оцінюванні 
клінічних стратегій, терапевтичних втручань 
і методів або діагностичних інструментів 
під час лікування пацієнтів
Клас (сила) рекомендації

• клас 1 (сильна): переваги >>> ризики

• клас 2а (помірна): переваги >> ризики

• клас 2а (слабка): переваги ≥ ризики

• клас 3: переваг немає (помірна): переваги = ризики

• клас 3: шкода (сильна): ризики > переваги

Рівень (якість) доказів

Рівень А
• докази високої якості з ≥1 РКД

• метааналіз даних високоякісних РКД

• ≥1 РКД, підкріплене даними якісних реєстрових 

досліджень

Рівень B-R (рандомізовані)
• докази помірної якості з ≥1 РКД

• метааналіз даних РКД помірної якості

Рівень B-NR (нерандомізовані)
• докази помірної якості з ≥1 добре спланованих, 

якісно виконаних нерандомізованих 

обсерваційних або реєстрових досліджень

• метааналіз даних таких досліджень

Рівень C-LD (обмежені дані)
• результати рандомізованих/нерандомізованих 

обсерваційних/реєстрових досліджень 

з обмеженнями у дизайні або при проведенні

• метааналіз даних таких досліджень

• дані фізіологічних або механістичних досліджень 

за участю людей

Рівень C-EO (експертна думка)
• консенсусні експертні висновки на основі 

клінічного досвіду

Примітка: РКД –  рандомізовані контрольовані дослід жен ня. Продовження на наст. стор.
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Для більшості хворих рекомендований рівень АТ становить 

<130/80 мм рт. ст. з метою зменшення ймовірності повторно-

го інсульту та судинних подій (1, B-R) (Kitagawa et al., 2019; 

Katsanos et al., 2017).

Окрім того, пацієнтам цієї когорти для максимальної 

ефективності терапії необхідно призначати індивідуальні 

схеми приймання препаратів з огляду на супутні захворюван-

ня та їхні уподобання, а також фармакологічний клас ліків 

(1, B-NR) (Lakhan et al., 2009; Wang et al., 2016). В осіб без АГ 

в анамнезі, які перенесли інсульт чи ТІА і мають середній 

АТ ≥130/80 мм рт. ст., лікування антигіпертензивними засо-

бами може мати переваги для зниження ризику повторного 

інсульту, ішемічної хвороби серця та інших судинних подій 

(2, B-R) (Mant et al., 2016; Bath et al., 2017).

Лікування гіперліпідемії 
в межах вторинної профілактики інсульту

Терапія та моніторинг ліпідів крові. Ефект гіполіпідемічної 

терапії у пацієнтів після ішемічного інсульту вивчали у ран-

домізованих контрольованих дослід жен нях (РКД) SPARCL 

та TST (Amarenco et al., 2006, 2020). В обох було виявлено 

значну користь від лікування, що знижує рівень холестерину 

(ХС), у запобіганні судинним подіям, включно з інсультом. 

Зокрема, результати SPARCL показали, що аторвастатин 

у дозі 80 мг/добу дієвіше порівняно із плацебо зменшував 

кількість рецидивів інсульту в пацієнтів з ішемічним інсуль-

том без підтвердженої ішемічної хвороби серця, значущих 

кардіальних джерел емболії та з рівнем ХС ліпопротеїнів 

низької щільності (ЛПНЩ) >2,6 ммоль/л (>100 мг/дл) (1, А). 

Так, протягом середнього періоду спостереження 4,9 року 

первинна кінцева точка інсульту сталася у 11,2% хворих, які 

використовували аторвастатин, та у 13,1% у групі плацебо. 

Дані, отримані у цих двох випробуваннях, надалі були 

підтримані доказами численних РКД ліпідних гіполіпі-

демічних препаратів, відповідно до яких хворі з висо-

ким ризиком атеросклеротичних ССЗ мають отримувати 

високо інтенсивну статинотерапію (80 мг/добу аторваста-

тину чи 20 мг/добу розувастатину) (AHA/ACC, 2018).

Для зменшення ймовірності розвитку серйозних серце-

во-судинних подій особам з ішемічним інсультом або ТІА 

та атеросклерозом (внутрішньочерепних, каротидних, ко-

ронарних артерій чи аорти) за потреби рекомендовано гіпо-

ліпідемічну терапію статинами, а також езетимібом, метою 

якої є досягнення концентрації ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л 

(<70 мг/дл) (1, А) (Amarenco et al., 2020). Хворим, що пере-

несли ішемічний інсульт, із дуже високим ризиком (визна-

чається як інсульт + інше серйозне атеросклеротичне захво-

рювання або інсульт + декілька клінічних станів високого 

ризику), які приймають статини та езетиміб у максималь-

но переносимих дозах і все ще мають рівень ХС ЛПНЩ 

>1,8 ммоль/л, доцільно призначити інгібітор пропротеїн 

конвертази субтилізин/кексин типу 9 (PCSK9) для запобі-

гання атеросклеротичним подіям (2а, B-NR) (Sabatine et al., 

2017; Schwartz et al., 2018).

У пацієнтів з інсультом або ТІА й гіперліпідемією слід оці-

нювати прихильність до зміни способу життя та ефективність 

препаратів, що зменшують уміст ЛПНЩ, шляхом вимірю-

вання рівня ліпідів натще та відповідних показників безпе-

ки через 4-12 тижнів після початку приймання статинів або 

корегувати дозу кожні 3-12 місяців залежно від необхіднос-

ті аналізу дотримання режиму лікування чи безпеки (1, А) 

(Chiavaroli et al., 2018; Benner et al., 2004).

Лікування гіпертригліцеридемії. У хворих після ішеміч-

ного інсульту або ТІА із рівнем тригліцеридів (ТГ) натще 

1,5-5,6 ммоль/л (135-499 мг/дл), ХС ЛПНЩ 1-2,6 ммоль/л 

(41-100 мг/дл), HbA
1С

 <10% та без панкреатиту, ФП чи тяжкої 

серцевої недостатності (СН) в анамнезі, що перебувають 

на статинотерапії помірної або високої інтенсивності, ліку-

вання ікозапентетилом у дозі 2 г двічі на добу є доцільним 

для зниження ризику повторного інсульту (2а, B-R) (Bhatt 

et al., 2019; Tanaka et al., 2008). У пацієнтів із виразною 

гіпер тригліцеридемією (вміст ТГ натще ≥5,7 ммоль/л, або 

≥500 мг/дл) слід виявити та усунути причини розвитку гіпер-

тригліцеридемії. Якщо концентрація ТГ постійно зростає, 

необхідне подальше її зниження, щоб зменшити ймовірність 

виникнення атеросклеротичного ССЗ, шляхом дотримання 

режиму харчування із дуже низьким вмістом жирів і значною 

кількістю жирних кислот омега-3, відмови від вживання ра-

фінованих вуглеводів / алкоголю та, якщо це потрібно для 

запобігання гострому панкреатиту, призначення терапії фіб-

ратами (2а, B-NR) (Christian et al., 2012; Rhodes et al., 2015).

Контроль рівня глюкози. В осіб з ішемічним інсультом або 

ТІА, які також мають цукровий діабет (ЦД), мета конт ролю 

глікемії повинна бути індивідуалізована, залежно від ризику 

виникнення побічних явищ, індивідуальних характеристик 

та уподобань хворих. До того ж для більшості пацієнтів, 

особ ливо віком <65 років та без супутніх захворювань, які 

обмежують якість життя, рекомендоване досягнення цільової 

концентрації HbA
1С

 ≤7% для зменшення ймовірності розвит-

ку мікросудинних ускладнень (1, А) (UKPDS Group, 1998). 

Лікування ЦД має включати глюкозознижувальні препарати 

із доведеною користю для серцево-судинної системи з метою 

зниження ризику серйозних небажаних кардіоваскулярних 

подій у майбутньому, як-то інсульт, ІМ та серцево-судинна 

смерть (1, B-R) (Gerstein et al., 2019; Neal et al., 2017). Також 

у даній когорті хворих для досягнення цільових показників 

глікемії та зменшення факторів ризику інсульту показана 

комплексна медична допомога, зокрема консультування 

щодо способу життя, лікувальне харчування, навчання 

самоконтролю ЦД, підтримка та терапія (1, С-ЕО).

У пацієнтів із предіабетом та ішемічним інсультом або ТІА 

оптимізація способу життя, тобто дотримання здорового хар-

чування, регулярні фізичні навантаження та відмова від курін-

ня, може бути корисною для запобігання прогресуванню ЦД 

(2а, B-R) (Tuomilehto et al., 2001; Knowler et al., 2002). В осіб, 

які перенесли ТІА або ішемічний інсульт, доцільно проводити 

скринінг на предіабет/ЦД із вимірюванням HbA
1С 

(2а, С-ЕО). 

Метформін може бути корисний для пацієнтів із предіабетом 

та ішемічним інсультом або ТІА, особливо особам з індексом 

маси тіла ≥35 кг/м2, віком до 60 років чи жінкам із гестаційним 

ЦД в анамнезі для контролю рівня цукру в крові та запобігання 

розвитку ЦД (2b, B-R) (DeFronzo et al., 2011; le Roux et al., 2017).

Для хворих на ЦД після ішемічного інсульту чи ТІА перева-

ги інтенсивного контролю глюкози (досягнення HbA
1С

 ≤7%) 

внаслідок гострої фази ішемічної події для профілактики пов-

торного інсульту невідомі (2b, B-R) (Kelly et al., 2009; Ray et al., 

2009). Якщо у пацієнтів мають місце інсулінорезистентність, 

HbA
1С

 <7,0% і відсутні СН або рак сечового міхура, а після 

ТІА або ішемічного інсульту минуло ≤6 місяців, може бути 

розглянуте лікування піоглітазоном для запобігання повтор-

ному інсульту (2b, B-R) (Kernan et al., 2016).

Ожиріння. Пацієнтам з ішемічним інсультом чи ТІА, 

які мають надмірну вагу або ожиріння, рекомендовано 

схуднути для поліпшення профілю факторів ризику ате-

росклеротичних ССЗ (1, B-R) (Ikramuddin et al., 2013; 

Schauer et al., 2012). Хворим після ішемічного інсульту або 

ТІА, які страждають на ожиріння, слід пройти інтенсивну 

багатокомпонентну програму модифікації способу життя 

для досягнення стійкої втрати ваги (1, B-R) (LeBlanc et al., 

2018; Kurth et al., 2002). В осіб з ішемічним інсультом або 

атеросклеротичними ССЗ під час епізоду необхідно роз-

рахувати індекс маси тіла і потім робити це щорічно для 

виявлення та класифікації ожиріння (1, С-ЕО).

Обструктивне апное уві сні. У пацієнтів з ішемічним ін-

сультом або TIA та обструктивним апное уві сні може бути 

корисним лікування за допомогою постійного позитивного 

тиску в дихальних шляхах (Jonas et al., 2017; Bravata et al., 

2018). Окрім того, у таких хворих слід розглянути доцільність 

оцінки обструктивного апное сну для діагностики апное 

уві сні (Saletu et al., 2018; McEvoy et al., 2016).

Лікування відповідно до етіологічних аспектів
Атеросклероз великих артерій

Атеросклероз інтракраніального відділу великих артерій. 

Пацієнтам з інсультом або ТІА, спричиненими 50-99% 

стенозом інтракраніального сегмента магістральної артерії 

(ІСМА), в межах антитромботичної терапії рекомендовано 

приймати АСК у дозі 325 мг/добу замість варфарину, щоб 

зменшити ймовірність повторного ішемічного інсульту 

та судинної смерті (1, B-R) (Chimowitz et al., 2005, 2011). 

В осіб із нещодавно (≤30 днів тому) перенесеним інсуль-

том чи ТІА внаслідок тяжкого стенозу (70-99%) ІСМА до-

давання 75 мг/добу клопідогрелю до АСК протягом 90 днів 

є доцільним для подальшого зниження ризику повторного 

інсульту (2а, B-NR) (Liu et al., 2015; Wong et al., 2010).

У хворих, які нещодавно (≤24 год тому) перенесли малий 

інсульт або ТІА високого ризику, із супутнім іпсилатеральним 

стенозом ІСМА >30% можна розглянути додавання 90 мг 

тикагрелору двічі на день до АСК протягом 30 днів для змен-

шення ймовірності повторного інсульту (2b, B-NR) (Amarenco 

et al., 2020). У пацієнтів з інсультом чи ТІА внаслідок 50-99% 

стенозу ІСМА для зниження ризику повторного інсульту 

доцільно розглянути застосування 200 мг/добу цилостазолу 

в поєднанні з АСК або клопідогрелем (2b, C-LD) (Uchiyama 

et al., 2015; Toyoda et al., 2019). Слід зазначити, що у цій ко-

горті хворих користь клопідогрелю, комбінації АСК та дипі-

ридамолу, лише тикагрелору або цилостазолу для вторинної 

профілактики інсульту вивчено недостатньо (2b, C-EO).

У пацієнтів з інсультом чи ТІА, спричинених 50-99% сте-

нозом ІСМА, рекомендовано підтримувати рівень систоліч-

ного АТ <140 мм рт. ст. (1, B-NR) (Amin-Hanjani et al., 2017).

У пацієнтів із тяжким стенозом ІСМА (70-99%), симпто-

мами, що активно прогресують, чи повторним ТІА/інсуль-

том та систолічним АТ <140 мм рт. ст., які розпочали ліку-

вання АСК і клопідогрелем та отримують високоінтенсивну 

статинотерапію, переваги ангіопластики або встановлення 

стенту для запобігання розвитку ішемічного інсульту в ді-

лянці стенозованої артерії невідомі (2b, C-LD) (Alexander 

et al., 2019; Aghaebrahim et al., 2019). В осіб після інсульту 

або ТІА через виразний стеноз ІСМА не слід проводити 

ангіопластику та стентування як ініціальне лікування, на-

віть у хворих, які приймали антитромботичні засоби під час 

епізоду (3: завдає шкоди, А) (Lutsep et al., 2015; Wabnitz et al., 

2018). У хворих після інсульту або ТІА внаслідок помір-

ного стенозу ІСМА (50-69%) ангіопластика чи стентування 

асоційовані з підвищеними захворюваністю та смертністю 

порівняно з медикаментозною терапією (3: завдає шкоди, 

B-NR) (Miao et al., 2012; Zaidat et al., 2015).

Пацієнтам з інсультом або ТІА, спричиненими 50-99% 

стенозом або оклюзією ІСМА, екстракраніально-інтракра-

ніальне шунтування не рекомендоване (3: переваг немає, B-R) 

(EC/IC Bypass Study Group, 1985).

Атеросклероз екстракраніального відділу великих артерій. 

Пацієнтам, які ≤6 місяців тому перенесли ТІА або ішемічний 

інсульт, що не призвів до інвалідності, та тяжким іпсилате-

ральним стенозом сонної артерії (70-99%) необхідно провести 

каротидну ендартеректомію (КЕА) для зменшення ймовір-

ності інсульту в майбутньому за умови, що ризик періопе-

раційної захворюваності та смертності становить <6% (1, А) 

(Rothwell et al., 2003). В осіб після ішемічного інсульту чи ТІА 

із симптоматичним стенозом екстракраніального сегмента 

сонної артерії, яким заплановане стентування сонної артерії 

(ССА) або КEA, процедури слід виконувати за встановлено-

го ризику перипроцедурного інсульту та летальних наслідків 

<6% для зменшення ймовірності побічних ефектів, пов’я-

заних із хірургічним втручанням (1, А) (Barnett et al., 1991). 

Рис. 1. Алгоритм оцінки пацієнтів із діагнозом інсульту з метою оптимізації профілактики повторного ішемічного інсульту
Примітки: 1 Якщо у хворих наявний минущий неврологічний дефіцит, клінічно характерний для ТІА, його слід обстежувати так само, як і пацієнтів, що перенесли ішемічний 
інсульт із підтвердженим візуалізацією інфарктом мозку. 2 Трансторакальна, трансезофагеальна ЕхоКГ, транскраніальна доплерографія, МРТ або КТ серця.

Адаптовано за D.O. Kleindorfer et al., 2021
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Хворим зі стенозом сонної артерії та ТІА або інсультом для 

зниження ризику повторного епізоду рекомендовано інтен-

сивну фармакотерапію антитромбоцитарними, гіполіпідеміч-

ними й антигіпертензивними засобами (1, А).

В осіб із нещодавно перенесеною ТІА або ішемічним ін-

сультом та іпсилатеральним помірним стенозом сонної артерії 

(50-69%), підтвердженим за допомогою катетерної або неін-

вазивної візуалізації, доцільно провести КЕА для зменшення 

ймовірності рецидиву інсульту, залежно від специфічних для 

хворого факторів, як-то вік, стать та супутні захворювання. 

При цьому ризик періопераційної захворюваності та смерт-

ності має оцінюватися як <6% (1, B-R) (Rothwell et al., 2003).

У пацієнтів віком ≥70 років з інсультом або ТІА, щодо яких 

розглядається питання про проведення реваскуляризації 

сонної артерії, доцільно вибрати КEA замість ССА, щоб зни-

зити частоту перипроцедурних інсультів (2а, B-R) (Howard 

et al., 2016). У хворих із запланованою реваскуляризацією 

протягом одного тижня після індексного інсульту варто 

віддати перевагу КEA замість ССА для зменшення частоти 

перипроцедурних інсультів (2а, B-R) (Rantner et al., 2017).

У пацієнтів із неінвалідизувальною ТІА або інсультом, 

яким показано реваскуляризацію, слід проводити процедуру 

протягом двох тижнів після основного епізоду, щоб збіль-

шити ймовірність сприятливого результату без інсультів 

(2a, C-LD) (Rothwell et al., 2004). Якщо в осіб із симптома-

тичним тяжким стенозом (≥70%) є анатомічні або клінічні 

умови, які підвищують ризик проведення хірургічного втру-

чання (наприклад, радіаційно-індукований стеноз або ре-

стеноз після КЕА), доцільним є ССА для зниження частоти 

перипроцедурних ускладнень (2a, C-LD) (Yadav et al., 2004).

У симптомних пацієнтів із помірним або низьким ризи-

ком ускладнень, пов’язаних з ендоваскулярним втручан-

ням, коли виявлений за допомогою неінвазивної візуалі-

зації стеноз внутрішньої сонної артерії становить ≥70% або 

катетерної –  більш ніж 50%, а очікувана частота перипроце-

дурного інсульту або смерті є <6%, ССА можна розглядати 

як альтернативу КEA для профілактики інсульту, особливо 

в осіб зі значними коморбідними ССЗ, що схильні до роз-

витку серцево-судинних подій після ендартеректомії (2b, A) 

(Brott et al., 2010). У хворих із нещодавно (протягом остан-

ніх шести місяців) перенесеним інсультом або ТІА користь 

реваскуляризації транскаротидної артерії для запобіган-

ня повторному інсульту та ТІА лишається невизначеною 

(2b, B-NR) (Schermerhorn et al., 2019).

Пацієнтам із нещодавно перенесеною ТІА або ішеміч-

ним інсультом при ступені стенозу <50% не слід проводити 

реваскуляризацію за допомогою КEA або CСА для зни-

ження ризику інсульту в майбутньому (3: переваг немає, А) 

(Rothwell et al., 2003). Особам із нещодавньою (протягом 

останніх 120 днів) ТІА / ішемічним інсультом, іпсилате-

ральним атеросклеротичним стенозом або оклюзією серед-

ньої мозкової чи сонної артерії екстракраніально-інтракра-

ніальне шунтування не рекомендоване (3: переваг немає, А) 

(Powers et al., 2011).

Хворим із нещодавнім симптоматичним стенозом 

екстракраніального відділу хребетної артерії для зниження 

ризику інсульту рекомендоване інтенсивне медикаментозне 

лікування, що включає антитромбоцитарну терапію, змен-

шення вмісту ліпідів та контроль АТ (1, А). У симптомних 

пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА та стенозом поза-

черепного сегмента хребетної артерії користь стентування 

недостатньо вивчено незалежно від оптимального фарма-

кологічного лікування (2b, B-R) (Markus et al., 2019). Ок-

рім того, у даної категорії хворих не встановлено переваги 

відкритих хірургічних процедур, зокрема ендартеректомії 

та транспозиції хребетної артерії, незважаючи на належну 

фармакотерапію (2b, C-EO).

Атеросклеротичні бляшки в дузі аорти. Пацієнтам з інсуль-

том або ТІА та ознаками атероми дуги аорти рекомендовано 

призначити інтенсивне регулювання рівня ліпідів до цільо-

вого ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) для запобігання 

повторному інсульту (1, B-R) (Amarenco et al., 2020). На до-

даток, у таких хворих для попереджання рецидиву інсульту 

слід проводити терапію антиагрегантами (1, С-LD) (Johnston 

et al., 2018; Antithrombotic Trialists Collaboration, 2002).

Хвороба моямоя та патологія дрібних судин
В осіб із хворобою моямоя та ішемічним інсультом або 

ТІА в анамнезі може бути корисною хірургічна реваскуля-

ризація із прямим/непрямим екстракраніально-інтракрані-

альним шунтуванням для профілактики ішемічного інсуль-

ту чи ТІА (2а, С-LD) (Jeon et al., 2018; Li et al., 2019). Також 

у цій когорті пацієнтів імовірні переваги застосування анти-

тромбоцитарного лікування, зазвичай монотерапії АСК, 

для профілактики ішемічного інсульту або ТІА (2а, С-LD) 

(Jang et al., 2017; Zhao et al., 2017).

У пацієнтів після ішемічного інсульту, пов’язаного із за-

хворюванням дрібних судин, користь цилостазолу для вто-

ринної профілактики інсульту невідома (2b, B-R) (Pan et al., 

2019; Wang et al., 2013).

Кардіоемболія
Фібриляція передсердь. Пацієнтам із неклапанною ФП 

та інсультом або ТІА рекомендовано призначати перо-

ральні антикоагулянти, наприклад апіксабан, дабігатран, 

едоксабан, ривароксабан або варфарин, для зменшення 

ймовірності повторного інсульту (1, А) (Granger et al., 2011; 

Giugliano et al., 2013). Особам із ФП та інсультом чи ТІА для 

зниження ризику рецидиву інсульту показана пероральна 

антикоагулянтна терапія, незалежно від того, чи є ФП па-

роксизмальною, персистентною чи стійкою (1, B-R) (Healey 

et al., 2012). Окрім того, таким хворим без мітрального стено-

зу (від помірного до тяжкого) або механічного клапана серця 

для зменшення ймовірності повторного інсульту рекомен-

довані апіксабан, дабігатран, едоксабан або ривароксабан, 

але не варфарин (1, B-R) (Mason et al., 2012; Olesen et al., 

2012). Це було підтверджено в межах чотирьох масштабних 

рандомізованих досліджень та отримано послідовні докази 

неменшої ефективності для зниження тромбоемболічного 

ризику і зменшення ймовірності кровотеч при застосуван-

ні зазначених препаратів порівняно з антагоністами віта-

міну К (Patel et al., 2011; Giugliano et al., 2013).

Пацієнтам із тріпотінням передсердь та інсультом або ТІА 

для зниження ризику рецидиву інсульту показано антикоагу-

лянтну терапію, аналогічну такій при ФП (1, B-NR) (Healey 

et al., 2012). В осіб із перенесеним інсультом, що мають ви-

сокий ризик геморагічної конверсії на тлі ФП, доцільно від-

класти застосування пероральних антикоагулянтів більш ніж 

на 14 днів для зменшення імовірності внутрішньочерепних 

крововиливів (2a, B-NR) (Seiffge et al., 2019; Ahmed et al., 2017).

У хворих, що перенесли ТІА на тлі неклапанної ФП, до-

цільно розпочати антикоагулянтне лікування одразу після 

індексної події, щоб знизити ризик повторного інсульту 

(2a, C-EO). У пацієнтів з інсультом або ТІА внаслідок не-

клапанної ФП, які мають протипоказання для проведення 

антикоагулянтної терапії впродовж життя, але здатні пере-

носити її щонайменше 45 днів, можна розглянути питання 

про черезшкірне закриття вушка лівого передсердя за до-

помогою пристрою Watchman, щоб зменшити ймовірність 

рецидиву інсульту та кровотеч (2b, B-R) (Holmes et al., 2014; 

Reddy et al., 2017).

В осіб з інсультом та низьким ризиком геморагічної кон-

версії на тлі ФП може бути доцільним розпочати приймання 

антикоагулянтів через 2-14 днів після індексної події, щоб 

зменшити ймовірність повторного інсульту (2b, B-NR) (Abdul-

Rahim et al., 2015) У пацієнтів із ФП та інсультом чи ТІА, 

які мають термінальну стадію ниркової недос татності або 

перебувають на діалізі, доцільно розглянути застосування 

апіксабану або варфарину (якщо показано, із корегуванням 

дози), щоб знизити ризик рецидиву інсульту (2b, B-NR). 

У великому ретроспективному дослід жен ні в осіб із ФП 

на діалізі, які приймали апіксабан та варфарин, було виявлено 

на 28% нижчу частоту кровотеч у тих, хто лікувався апіксаба-

ном (Siontis et al., 2018). Ці дані підтверджують ефективність 

використання апіксабану як альтернативного методу антикоа-

гулянтної терапії у пацієнтів із ФП, які перебувають на діалізі.

Захворювання клапанів серця. Пацієнтам з ішемічним 

інсультом чи ТІА та клапанною ФП (із мітральним сте-

нозом від помірного до тяжкого ступеня або механічним 

клапаном серця) рекомендовано призначати варфарин для 

зниження ризику повторного інсульту чи ТІА (1, B-R) (Pan 

et al., 2017; Avezum et al., 2015). В осіб із захворюванням 

клапанів серця (за винятком помірного/тяжкого мітраль-

ного стенозу або наявності механічного клапана серця), 

ішемічним інсультом або ТІА та ФП необхідно використо-

вувати пероральні антикоагулянти подвійної дії, як-то 

апіксабан, дабігатран, ривароксабан та едоксабан замість 

варфарину (Ezekowitz et al., 2016; Eikelboom et al., 2013). 

У пацієнтів із механічним мітральним клапаном та іше-

мічним інсультом або ТІА в анамнезі до заміни клапана 

слід застосовувати АСК в дозі 75-100 мг/добу на додаток 

до варфарину за цільового міжнародного нормалізовано-

го відношення (МНВ) у діапазоні 2,5-3,5 для зменшення 

ймовірності розвитку тромбозу та рецидиву інсульту чи TIA 

(1, C-LD) (Hering et al., 2005; Massel et al., 2013).

Хворим, що перенесли ішемічний інсульт або ТІА, страж-

дають на захворювання нативного аортального клапана або 

неревматичне ураження мітрального клапана, наприклад 

кальциноз мітрального кільця чи пролапс мітрального кла-

пана, та не мають ФП або інших показань для антикоагу-

лянтної терапії, рекомендовано призначити антитромбоци-

тарне лікування для зниження ризику повторного інсульту/

ТІА (1, C-ЕО). У пацієнтів із біопротезом аортального або 

мітрального клапана, ішемічним інсультом чи ТІА в анам-

незі до заміни клапана та за відсутності інших показань 

для використання антикоагулянтів через 3-6 місяців після 

встановлення клапана доцільною є тривала терапія АСК, 

на відміну від антикоагулянтів, для зменшення ймовірності 

рецидиву інсульту або ТІА (1, C-ЕО).

У пацієнтів з ішемічним інсультом чи ТІА та інфекційним 

ендокардитом, у яких, незважаючи на відповідну антибіоти-

котерапію, спостерігаються рецидивна емболія та персистив-

ні вегетації, доцільним є раннє хірургічне втручання (під час 

першої госпіталізації до завершення повного терапевтичного 

курсу антибіотиків) для зменшення ймовірності рецидиву 

емболії, якщо немає ознак внутрішньочерепного кровови-

ливу або значних неврологічних пошкоджень (2a, B-NR) 

(Garcнa-Cabrera et al., 2013; Kang et al., 2012).

В осіб з ішемічним інсультом або ТІА в анамнезі та ме-

ханічним аортальним клапаном проведення антикоа-

гулянтної терапії варфарином вищої інтенсивності для 

досягнення МНВ у діапазоні 2,5-3,5 або додавання АСК 

по 75-100 мг/добу може бути корисним для зниження ризику 

тромбоемболічних подій (2а, C-ЕО). У пацієнтів з ішеміч-

ним інсультом або ТІА та ендокардитом нативного лівобіч-

ного клапана, які мають рухливі вегетації довжиною більш 

ніж 10 мм, доцільно розглянути раннє хірургічне втручан-

ня (під час першої госпіталізації до завершення повного 

терапев тичного курсу антибіотиків) для зменшення ймо-

вірності повторної емболії, якщо немає ознак внутрішньо-

черепної кровотечі або значних неврологічних пошкоджень 

(2b, B-NR) (Thuny et al., 2005; Durante Mangoni et al., 2003).

У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА та інфекційним 

ендокардитом рання операція на клапані (під час першої 

госпіталізації до завершення повного курсу антибіотико-

терапії) можлива за наявності показань до хірургічного втру-

чання та за відсутності ознак внутрішньочерепної крово-

течі або суттєвих неврологічних порушень (2b, B-NR) (Barsic 

et al., 2013). В осіб з інфекційним ендокардитом та великим 

ішемічним інсультом у разі внутрішньочерепної кровотечі 

Рис. 2. Рекомендований режим лікування антитромботичними засобами у пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА в анамнезі та різними захворюваннями клапанів серця
Примітки: ЗКС –  захворювання клапанів серця, ПАПД –  пероральні антикоагулянти прямої дії, ЗМК –  захворювання мітрального клапана, АК –  аортальний клапан, МК –  мітральний клапан. 
1 Визначення клапанної ФП; 2 включно із кальцинозом мітрального кільця або пролапсом мітрального клапана; 3 ревматична та неревматична; 4 збільшити цільовий показник МНВ на 0,5 залежно від ризику кровотечі.

Адаптовано за D.O. Kleindorfer et al., 2021
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доцільно розглянути відстрочення операції на клапані що-

найменше на чотири тижні, якщо гемодинамічні показники 

хворого стабільні (2b, B-NR). 

У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА та механіч-

ними клапанами серця лікування дабігатраном заподіює 

шкоду (3: завдає шкоди, B-R) (Eikelboom et al., 2013).

На рисунку 2 узагальнено рекомендований режим ліку-

вання антитромботичними препаратами у пацієнтів з іше-

мічним інсультом або ТІА в анамнезі та різними захворю-

ваннями клапанів серця.

Тромбоз лівого шлуночка. Пацієнтам з інсультом або ТІА 

та тромбозом лівого шлуночка (ЛШ) рекомендовано призна-

чати антикоагулянтне лікування варфарином у терапевтич-

ній дозі протягом щонайменше трьох місяців для зменшення 

ймовірності повторного інсульту (1, B-NR) (Phan et al., 2019; 

Merkler et al., 2019). У хворих після інсульту чи ТІА на тлі 

гострого ІМ доцільно провести детальну візуалізацію серця 

(наприклад, контрастну ЕхоКГ або МРТ серця) для оцінки 

наявності тромбу в ЛШ (2а, C-ЕО).

В осіб з інсультом або ТІА та новим тромбозом ЛШ (<3 мі-

сяців) безпека застосування пероральних антикоагулянтів 

прямої дії для зниження ризику рецидиву інсульту є невизна-

ченою (2b, C-LD) (Fleddermann et al., 2019). У пацієнтів з ін-

сультом чи ТІА на тлі гострого переднього ІМ зі зниженою 

фракцією викиду (<50%), але без ознак тромбу в ЛШ можна 

розглянути емпіричну антикоагулянтну терапію протягом 

щонайменше трьох місяців для зменшення ймовірності пов-

торного кардіоемболічного інсульту (2b, C-EO).

Кардіоміопатія. Пацієнтам з ішемічним інсультом або ТІА 

і тромбозом лівого передсердя чи його вушка в умовах іше-

мічної, неішемічної або рестриктивної кардіоміопатії та дис-

функції ЛШ рекомендовано антикоагулянтну терапію вар-

фарином принаймні впродовж трьох місяців для зниження 

ризику повторного інсульту або ТІА (1, C-ЕО). У хворих, які 

перенесли ішемічний інсульт або ТІА, лікування варфарином 

та АСК може бути корисним при встановленні допоміжного 

механічного пристрою для зменшення ймовірності рецидиву 

(2а, C-LD) (Frontera et al., 2017; Cho et al., 2017).

В осіб з ішемічним інсультом або ТІА на тлі відсутності 

компресії ЛШ можливі переваги застосування варфарину 

для зниження ризику повторного епізоду (2а, C-ЕО). У па-

цієнтів з ішемічним інсультом або ТІА в умовах синусово-

го ритму, що мають ішемічну/неішемічну кардіоміопатію 

та зниження фракції викиду без ознак тромбозу лівого пе-

редсердя або ЛШ, ефективність антикоагулянтної терапії 

порівняно з анти тромбоцитарною є невизначеною, і вибір 

повинен залежати від індивідуальних особливостей хворих 

(2b, B-R) (Homma et al., 2012; Zannad et al., 2018). У пацієнтів 

з інсультом чи ТІА та шлуночковими допоміжними прис-

троями лікування дабігатраном замість варфарину в межах 

первинної чи вторинної профілактики повторного епізоду 

є шкідливим (3: завдає шкоди, B-R) (Andreas et al., 2018).

Відкрите овальне вікно. У пацієнтів із нелакунарним ішеміч-

ним інсультом невизначеної причини та ВОВ рішення щодо за-

криття ВОВ та медикаментозного лікування має бути прийняте 

сумісно хворим, кардіологом та невропатологом, беручи до ува-

ги ймовірність причинно-наслідкової ролі ВОВ (2а, C-ЕО). 

У пацієнтів цієї когорти віком від 18 до 60 років, що перенесли 

нелакунарний ішемічний інсульт невизначеної етіології, незва-

жаючи на ретельну оцінку стану, та мають анатомічні особли-

вості ВОВ, пов’язані з високим ризиком, для профілактики 

повторного інсульту доцільними є його закриття за допомогою 

транскатетерного пристрою та тривала антитромбоцитарна 

терапія, а не саме лише викорис тання антитромбоцитарних 

засобів (2а, B-R) (Kent et al., 2016; Lee et al., 2018).

У хворих цієї групи без анатомічних особливостей ВОВ, 

пов’язаних із високим ризиком, користь його закриття шля-

хом застосування транскатетерного пристрою та тривале 

анти тромбоцитарне лікування замість самої лише антитром-

боцитарної терапії для запобігання рецидиву інсульту вивче-

но недостатньо (2b, C-LD) (Saver et al., 2017; Turc et al., 2020). 

У пацієнтів даної вікової категорії з нелакунарним ішемічним 

інсультом невизначеного ґенезу, незважаючи на анатомічні 

особливості ВОВ та ретельну оцінку стану, переваги його за-

криття за допомогою транс катетерного пристрою порівняно 

з варфарином невідомі (2b, C-LD) (Mas et al., 2017).

Вроджена вада серця та пухлини серця
Пацієнтам з ішемічним інсультом або ТІА та вродженою 

вадою серця, які отримують паліативну терапію за Фон-

теном, рекомендовано застосовувати варфарин для змен-

шення ймовірності рецидиву (1, C-LD) (Seipelt et al., 2002; 

Monagle et al., 2011). Для осіб із ціанотичною вродженою 

вадою серця та іншими складними ураженнями, ішемічним 

інсультом чи ТІА можливого кардіоемболічного поход жен-

ня доцільним є лікування варфарином для зниження ризи-

ку повторного епізоду (2a, C-EO).

У пацієнтів з інсультом або ТІА, в яких виявлено ліво-

бічну пухлину серця, її резекція може бути корисною для 

зменшення ймовірності повторного інсульту (2а, C-LD) 

(Elbardissi et al., 2009).

Дисекція артерій
Пацієнтам з ішемічним інсультом або ТІА після дисекції 

екстракраніального відділу сонної або хребетної артерії пока-

зано антитромботичну терапію протягом щонайменше трьох 

місяців для запобігання повторному інсульту чи ТІА (1, C-EO). 

У хворих даної популяції, які перенесли дисекцію екстракрані-

ального сегмента сонної або хребетної артерії <3 місяців тому, 

розумно використовувати АСК або варфарин для запобігання 

рецидиву інсульту чи ТІА (2а, B-R) (Markus et al., 2019).

В осіб з інсультом або ТІА та дисекцією екстракраніаль-

ного відділу сонної або хребетної артерії, які мають рециди-

ви незважаючи на антитромботичне лікування, можна роз-

глянути ендоваскулярну терапію для запобігання розвитку 

повторного інсульту чи ТІА (2b, C-LD) (Moon et al., 2017; 

Spanos et al., 2016).

Стани гіперкоагуляції
У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА невідомо-

го ґенезу (незважаючи на ретельну діагностичну оцінку 

та відсутність в анамнезі інших тромбів), у яких виявлено 

мутацію протромбіну 20210А, стійкість до активованого 

білка С, підвищений рівень фактора VIII або дефіцит біл-

ка С, S або анти тромбіну III, доцільною є антитромбоцитарна 

терапія для зменшення ймовірності повторного інсульту чи 

ТІА (2а, C-LD) (Schellekens et al., 2018; Chiasakul et al., 2019).

В осіб з ішемічним інсультом або ТІА, які мають ізо-

льовані антифосфоліпідні антитіла, але не відповідають 

критеріям антифосфоліпідного синдрому, для зниження 

ризику рецидиву інсульту рекомендована лише антитром-

боцитарна терапія (1, B-NR) (Levine et al., 2004). У хворих 

цієї когорти із підтвердженим антифосфоліпідним синд-

ромом, які отримують лікування варфарином, доцільне 

досягнення цільового показника МНВ 2-3 на відміну від 

>3, щоб ефективно збалансувати ризик надмірної крово-

течі та тромбозу (2а, B-R) (Finazzi et al., 2005).

У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА, які відпові-

дають критеріям антифосфоліпідного синдрому, доцільно 

використовувати варфарин для зменшення ймовірності 

повторного інсульту чи ТІА (2а, C-LD) (Okuma et al., 2009). 

Особам з ішемічним інсультом або ТІА, антифосфоліпідним 

синдромом, тромбозом в анамнезі та позитивними антифос-

фоліпідними антитілами, як-то вовчаковий антикоагулянт, 

антикардіоліпін та анти-β
2
-глікопротеїн-I, не рекомендо-

вано призначати ривароксабан, оскільки його приймання 

пов’язане із високою частотою тромботичних подій (3: завдає 

шкоди, B-R) (Pengo et al., 2018; Dufrost et al., 2018).

Гіпергомоцистеїнемія, рак, 
серповидноклітинна анемія

У пацієнтів з ішемічним інсультом або ТІА та гіпергомо-

цистеїнемією добавки з фолієвою кислотою, вітаміна-

ми В
6
 та В

12
 неефективні для запобігання повторному ін-

сульту (3: переваги відсутні, B-R) (VITATOPS Trial Study 

Group, 2010; Toole et al., 2004). В осіб з ішемічним інсультом 

або ТІА на тлі ФП та раку доцільно розглянути застосуван-

ня пероральних антикоагулянтів прямої дії, а не варфарину 

для профілактики інсульту (2a, B-NR) (Chen et al., 2019; 

Yang et al., 2020).

Хворим на серпоподібноклітинну анемію, які перенесли 

ішемічний інсульт або ТІА, рекомендоване постійне пере-

ливання крові для зниження рівня гемоглобіну S до <30% 

від загального гемоглобіну для профілактики повторного 

ішемічного інсульту (1, B-NR) (Adams et al., 1998). Також 

у цій популяції пацієнтів лікування гідроксисечовиною 

може бути розумним вибором для запобігання рецидиву 

інсульту, якщо трансфузійна терапія недоступна або не-

доцільна (2a, B-R) (Ware et al., 2016; Lucarelli et al., 2012).

Васкуліти
Пацієнтам з ішемічним інсультом або ТІА та симптома-

ми, пов’язаними з гігантоклітинним артеріїтом, для зни-

ження ризику рецидиву інсульту рекомендовано негайно 

розпочати пероральне застосування глюкокортикоїдів 

у високих дозах (1, B-NR) (Brekke et al., 2017; van der Geest 

et al., 2020). В осіб з ішемічним інсультом чи ТІА та під-

твердженим діагнозом гігантоклітинного артеріїту терапія 

метотрексатом або тоцилізумабом на додаток до стероїдів 

є доцільною для зменшення ймовірності повторного ін-

сульту (2а, B-NR) (Stone et al., 2017; Onen et al., 2017).

У пацієнтів з ішемічним інсультом чи ТІА та первин-

ним ангіїтом центральної нервової системи індукційна 

терапія глюкокортикоїдами та/або імуносупресантами 

з подальшим тривалим підтримувальним лікуванням 

стероїд зберігальними імуносупресантами є розумним ва-

ріантом для зниження ризику рецидиву інсульту (2а, B-NR) 

(de Boysson et al., 2018). У хворих, що перенесли ішемічний 

інсульт чи ТІА та мають підтверджений діагноз гіганто-

клітинного артеріїту, терапія інфліксимабом асоційована 

з періодичними очними симптомами та маркерами актив-

ності захворювання, тому його не слід призначати (3: завдає 

шкоди, B-R) (Fasano et al., 2017; Shapiro et al., 2018).

В осіб з ішемічним інсультом або ТІА та інфекційним 

васкулітом, таким як церебральний васкуліт, нейросифі-

ліс чи бактеріальний менінгіт як наслідок вірусу вітряної 

віспи, показане лікування основної інфекції для зниження 

ризику інсульту (1, B-NR) (Nagel et al., 2007; Callegari et al., 

2014). У пацієнтів з ішемічним інсультом чи ТІА в контекс-

ті ВІЛ-васкулопатії щоденне приймання АСК + контроль 

вірусу ВІЛ у поєднанні з антиретровірусною терапією є до-

цільними для зменшення ймовірності повторного інсульту 

(2a, C-LD) (Gunthard et al., 2014; Benjamin et al., 2017).

Використання антитромботичних препаратів 
у вторинній профілактиці інсульту

У пацієнтів із некардіоемболічним ішемічним інсультом 

або ТІА антитромбоцитарна терапія має переваги перед 

пероральними антикоагулянтами для зменшення ймовір-

ності повторного ішемічного інсульту та інших серцево- 

судинних подій при мінімальному ризику кровотечі (1, А) 

(De Schryver et al., 2012; Mohr et al., 2001). Для вторинної 

профілактики ішемічного інсульту в цій групі хворих пока-

зано призначення АСК у дозуванні 50-325 мг/добу, клопі-

догрелю по 75 мг або комбінація 25 мг АСК та 200 мг дипі-

ридамолу пролонгованого вивільнення двічі на день (1, А) 

(Kwok et al., 2015; Sacco et al., 2008).

В осіб із нещодавно перенесеним легким (за шкалою 

NIHSS ≤3) некардіоемболічним ішемічним інсультом або 

ТІА високого ризику (за шкалою ABCD2 ≥4) призначення 

пероральних антикоагулянтів прямої дії (АСК + клопі-

догрель) має бути раннім (в ідеалі протягом 12-24 год від 

появи симптомів і принаймні впродовж семи днів від 

моменту початку епізоду) і продовжуватися 21-90 днів 

із подальшою антитромбоцитарною монотерапією для 

зниження ризику повторного ішемічного інсульту (1, А) 

(рис. 3) (Albay et al., 2020; Naqvi et al., 2020). Для пацієнтів 

із нещодавнім (<24 год) інсультом легкого або помірного 

ступеня тяжкості (оцінка за NIHSS ≤5), ТІА високого ри-

зику (оцінка за ABCD2 ≥6) або симптоматичним стенозом 

інтра-/екстракраніального відділу ≥30% коронарної арте-

рії використання пероральних антикоагулянтів прямої дії 

з тикагрелором + АСК протягом 30 днів можна розглядати 

для зменшення ймовірності рецидиву інсульту впродовж 

30 днів; однак слід враховувати, що воно також асоційо-

ване зі зростанням ризику серйозних кровотеч, включно 

із внутрішньомозковими (2b, B-R) (Johnston et al., 2020).

Для пацієнтів, які вже приймали АСК під час некардіо-

емболічного ішемічного інсульту або ТІА, ефективність 

збільшення дози АСК чи переходу на інший антитромбоци-

тарний препарат вивчено недостатньо (2b, B-NR) (Lee et al., 

2017). Для осіб із некардіоемболічним ішемічним інсуль-

том чи ТІА безперервне застосування пероральних антико-

агулянтів прямої дії протягом >90 днів або потрійної анти-

тромбоцитарної терапії корелює з підвищеним ризиком 

крововиливів (3: завдає шкоди, А) (Bath et al., 2018).

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.ahajournals.org

Рис. 3. Антитромбоцитарна терапія 
при некардіоемболічному інсульті та ТІА

Примітки: Алгоритм не поширюється на пацієнтів, які отримували інтенсивну 
тромболітичну терапію. Ранній ішемічний інсульт означає, що минуло <24 год 
від його початку. У разі ТІА високого ризику оцінка за ABCD2 ≥4, низького ризику –  
ABCD2 <4. Подвійна антитромбоцитарна терапія включає АСК + клопідогрель.

Адаптовано за Brown et al., 2021; Pan et al., 2019; Wang et al., 2013
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Нові дані дозволяють зосередити увагу 
на тау-білку при хворобі Альцгеймера

Хвороба Альцгеймера (ХА)  – ​нейродегенеративне захворювання,  що характе-
ризується відкладенням β-амілоїду та накопиченням нейрофібрилярних клубків фос-
форильованого тау-білка у головному мозку. За результатами нового багатоцентрового 
дослідження, було запропоновано першу вичерпну «довідкову карту» метаболічних змін 
мозку, пов’язаних із ХА, невропатологічними проявами та зниженням когнітивних функ-
цій. Зокрема, надані переконливі докази змін у біоенергетичних шляхах, метаболізмі 
холестерину, нейрозапаленні, осморегуляції тощо.

У 500 учасників (352 жінки та 148 чоловіків), включених у дослідження, щорічно 
проводили оцінку фізіологічних та когнітивних функцій. У 220 учасників, які померли, 
на момент смерті було діагностовано ХА (із/без вторинної причини деменції), у 119 – ​
легкі когнітивні порушення та 153 їх не мали, тоді як у восьми осіб були інші форми 
деменції. Зразки мозку оцінювали після розтину (середній вік смерті становив 91 рік).

Нецільове метаболічне профілювання проводили на зразках із дорсолатеральної 
зони префронтальної кори головного мозку. Для оцінки метаболічних змін, пов’язаних 
із ХА, були обчислені статистичні асоціації між метаболічними профілями та вісьмома 
характеристиками, пов’язаними із захворюванням (як-то клінічний діагноз до моменту 
смерті, рівень пізнання, когнітивне зниження протягом життя, навантаження β-амілої-
дом/тау-білком, невропатологічний діагноз, встановлений на основі комбінації стадії 
Браака та нейритних бляшок).

Більшість із 298 метаболітів (n=667) були пов’язані з 1 із 3 ознак захворювання: 
когнітивним зниженням (n=201), тау-клубками (n=188) та загальним тягарем патології 
(n=183). Тільки 34 метаболіти асоціювалися з β-амілоїдом, що було найменшою кількістю 
асоціацій серед восьми характеристик ХА.

Дослідники зазначають, що тоді як β-амілоїд був у центрі уваги більшості терапевтич-
них підходів, отримані дані дозволяють припустити, що патологія тау-білка є рушійною 
силою метаболічних змін у головному мозку.

За матеріалами www.medscape.com

Ліки від хвороби Паркінсона: нові перспективи

Молекула, яка є перспективною для запобігання розвитку хвороби Паркінсона (ХП), 
була вдосконалена вченими з Університету Бата (Велика Британія).

Професор Джоді Мейсон із Департаменту біології та біохімії, який очолював до-
слідження, зазначив, що сьогодні наявні лише ліки для симптоматичної терапії ХП, 
але з’явилися великі сподівання на розробку препарату, який зможе запобігти появі 
симптомів цього нейродегенеративного захворювання.

ХП характеризується тим, що у клітинах мозку специфічний білок α-синуклеїн «не-
правильно згортається», агрегується та перестає нормально функціонувати. Після 
неправильного згортання він накопичується у великих масах, відомих як тільця Леві. 
Ці маси складаються з агрегатів α-синуклеїну, які токсичні для клітин мозку, що проду-
кують дофамін, спричиняючи їх загибель. Саме це падіння рівнів дофаміну викликає 
симптоми ХП.

У спробах націлити та «детоксифікувати» α-синуклеїн-індуковану нейродегенерацію, 
вчені проаналізували велику бібліотеку пептидів, щоб знайти кращого кандидата для 
запобігання неправильному згортанню α-синуклеїну.

Із 209 952 пептидів 4554W виявився найбільш перспективним у пригніченні агрега-
ції α-синуклеїну в токсичні форми в експериментах на живих клітинах. Вчені змінили 
пептид 4554W, щоб оптимізувати його функцію. Нова версія молекули – ​4654W (N6A) – ​
містить дві модифікації вихідної амінокислотної послідовності та є набагато ефектив-
нішою у зниженні неправильного укладання, агрегації та токсичності α-синуклеїну.

Науковці сподіваються, що це дослідження не тільки сприятиме розробці нових 
методів лікування, щоб запобігти розвитку ХП та деменції з тільцями Леві, але також 
розкриє фундаментальні механізми самого захворювання.

Дана робота також має значення для хвороби Альцгеймера, цукрового діабету 
2-го типу та інших серйозних патологій людини, симптоми яких викликані неправиль-
ним згортанням білка.

За матеріалами www.worldpharmanews.com

Деменцію можна зупинити за допомогою 
комбінації рифампіцину та ресвератролу

Кількість осіб із деменцією збільшується в усьому світі, при цьому деякі джерела 
прогнозують подвоєння показника кожні 20 років. Однак ефективного лікування хво-
роби, на жаль, досі немає. Останні дослідження показали, що аномалії починають з’яв-
лятися в мозку пацієнтів із деменцією більш ніж за 20 років до початку захворювання. 
Вважається, що деменція виникає, коли білки (β-амілоїд, тау-білок та α-синуклеїн) 
накопичуються в мозку і утворюють олігомери.

Дослідницька група із Департаменту трансляційної нейронауки Вищої школи ме-
дицини Університету Осаки (Японія) раніше продемонструвала в  експериментах 
на мишах, що антибіотик рифампіцин видаляє олігомери з мозку і покращує когнітивні 
функції. Однак застосування препарату пов’язане з такими побічними ефектами, як ура-
ження печінки. Своєю чергою ресвератрол, природний антиоксидант, що міститься 
в рослинах, використовується як добавка у країнах Європи та США. Отже, вчені вирі-
шили мінімізувати негативні побічні ефекти рифампіцину за допомогою гепатопро-
текторної дії ресвератролу.

Науковці вводили фіксовану дозу комбінації рифампіцину та ресвератролу інтра-
назально п’ять днів на тиждень протягом чотирьох тижнів на моделях хвороби Альц
геймера, лобно-скроневої деменції та деменції з тільцями Леві, а потім спостерігали 
за когнітивними функціями й патологією мозку.

За результатами, комбінація рифампіцину та ресвератролу значно покращувала 
когнітивну функцію мишей, гальмувала накопичення олігомерів і  відновлювала 
рівень пресинаптичного білка синаптофізину. Крім того, рівень печінкових ферментів 
у крові, що є маркером ураження органа, який зазвичай підвищується при застосуванні 
рифампіцину, залишався нормальним. Також у гіпокампі мало місце підвищення екс-
пресії нейротрофічного фактора головного мозку, що зазвичай не спостерігається при 
застосуванні лише рифампіцину. 

Ці дані свідчать про те, що фіксована комбінація рифампіцину з ресвератролом 
перевершує рифампіцин окремо як за показниками безпеки, так і ефективності.

Вивчаючи нові терапевтичні цілі, автори дослідження сподіваються навчитися 
діагностувати деменцію та запобігати їй ще до того, як нейрони починають вмирати.

За матеріалами www.worldpharmanews.com

Штучний інтелект може точно спрогнозувати, 
у кого розвинеться деменція через два роки

Штучний інтелект із точністю до 92% може передбачити, в яких людей, що відвідують 
лікаря із приводу розладів пам’яті, протягом двох років розвинеться деменція.

Науковці з Ексетерського університету (Велика Британія) проаналізували дані осіб, які 
відвідували мережу 30 клінік пам’яті Національного координаційного центру хвороби 
Альцгеймера у США. На початку дослідження в учасників не було деменції, хоча багато 
хто скаржився на проблеми із пам’яттю або іншими функціями мозку.

У період дослідження із 2005 по 2015 рр. у кожного 10-го відвідувача (1568 осіб) було 
вперше діагностовано деменцію протягом двох років після відвідування клініки пам’яті. 
Дослідження показало, що форма штучного інтелекту, яка називається машинним нав
чанням, може передбачити нові випадки деменції з точністю до 92%, тобто набагато 
точніше, ніж два наявні альтернативні методи дослідження.

Вчені також вперше виявили, що близько 8% (130 випадків) діагнозів деменції були 
поставлені помилково, оскільки їх згодом скасували. Моделі машинного навчання точно 
ідентифікували понад 80% цих суперечливих діагнозів. Таким чином, штучний інтелект 
може не тільки передбачити, кому буде поставлено діагноз деменції, але й також підви-
щити точність цих діагнозів.

Окрім того, встановлено, що штучний інтелект працює ефективно, використовуючи 
інформацію про пацієнтів, яка зазвичай доступна у клініці (пам’ять, функції мозку, ре-
зультати когнітивних тестів, певні фактори способу життя тощо). Команда науковців 
планує провести подальші дослідження, щоб оцінити практичне використання ме-
тоду машинного навчання у клініках і можливість його впровадження для поліпшення 
діагностики та лікування деменції.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Ліки від деменції можуть підвищувати ризик 
гіперактивного сечового міхура

За результатами дослідження фармацевтичного коледжу Г’юстонського університету 
(США), донепезил при застосуванні для лікування деменції та хвороби Альцгеймера (ХА) 
пов’язаний із підвищеним ризиком гіперактивного сечового міхура.

Деменція – ​це група симптомів, пов’язаних із погіршенням пам’яті, міркування та інших 
навичок мислення, при цьому саме ХА є найпоширенішою причиною деменції (60‑80% ви-
падків). Своєю чергою інгібітори холінестерази, зокрема донепезил, галантамін і ривастиг-
мін, підсилюють зв’язок між нервовими клітинами для покращення пізнання.

Попередні дослідження показали, що застосування інгібіторів холінестерази пов’я-
зане з підвищеним ризиком приймання антимускаринових препаратів, які використо-
вують для усунення такого побічного ефекту, як гіперактивний сечовий міхур.

На основі даних американської федеральної програми медичного страхування 
Medicare було обстежено 524  975 дорослих (віком ≥65 років) із деменцією, які отриму-
вали інгібітори холінестерази (80,72% – ​донепезил, 16,41% – ​ривастигмін, 2,87% – ​га-
лантамін). Основним результатом, який цікавив дослідників, була діагностика гіперак-
тивного сечового міхура протягом шести місяців від початку лікування.

Було виявлено, що донепезил асоційований із підвищенням ризику гіперактивного 
сечового міхура на 13% порівняно з ривастигміном, тоді як відмінностей при застосу-
ванні галантаміну та ривастигміну не спостерігалося.

На думку вчених, отримані результати свідчать про необхідність кращого розуміння 
та керування захворюваністю, яка пов’язана із прийманням ліків у літніх осіб із деменцією.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Вплив формальдегіду на робочому місці пов’язаний 
із когнітивними проблемами у майбутньому

На різних робочих місцях люди зазнають впливу формальдегіду – ​газу з різким запахом, 
який використовується у виробництві деревини та хімічних виробів, пластмас тощо. Дані 
нового дослідження вчених з Університету Монпельє (Франція) демонструють, що тривалий 
вплив формальдегіду під час роботи може бути пов’язаний із когнітивними порушеннями.

У дослідженні взяли участь 75 322 жителі Франції (середній вік – ​58 років). Із них 
8% осіб піддавалися впливу формальдегіду протягом свого трудового життя (медсе-
стри, доглядальники, медичні техніки, робітники текстильної, хімічної та металургійної 
промисловості, столяри, прибиральники).

Учасників розподілили на три групи за роками впливу формальдегіду: низький – ​
менш ніж 6 років, середній – ​від 7 до 21 року, високий – ​більш ніж 22 роки. Також їх 
було розділено на три групи відповідно до кумулятивної експозиції, що являє собою 
загальну кількість формальдегіду, впливу якого людина зазнає протягом свого життя 
на основі ймовірності, інтенсивності та частоти впливу.

Когнітивну функцію визначали за допомогою семи загальних тестів запам’ятовування 
слів, пам’яті, уваги, міркування та інших навичок мислення, щоб оцінити кожну сферу 
та отримати загальний бал.

Було виявлено, що люди, які зазнавали впливу формальдегіду на роботі, мали в се-
редньому на 17% вищий ризик розвитку проблем із мисленням і пам’яттю порівняно 
із тими, хто не стикався з даною речовиною. Це було підтверджено для кожного типу 
когнітивних функцій, які перевіряли дослідники.

Як зазначає авторка дослідження Ноемі Летельє, відомо, що вплив формальдегіду 
пов’язаний із деякими видами раку, й отримані результати свідчать про те, що вплив 
малої кількості цієї речовини також може корелювати із погіршенням когнітивних 
функцій. Вона додала, що люди, які зазнають впливу формальдегіду на робочому місці, 
мають вживати запобіжних заходів, а компанії – ​зменшити вплив небезпечних хімічних 
речовин на працівників.

За матеріалами www.sciencedaily.com
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НООТРОП з АНТИДЕПРЕСИВНИМ  ефектом 
БЕЗ  протипоказань при АГ, ІХС, ЦД, СН 2

Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я.
Прамістар. Прамірацетам. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Ноотропні засоби. Код ATX N06B X16. Рекомендоване дозування: по 1 таблетці двічі 
на добу. Клінічно значущий ефект можна очікувати не раніше 4-8 тижнів лікування. Показання. Зниження здатності до концентрації уваги; розлади пам’яті дегенеративного або судинного характеру, особливо в 
осіб літнього віку.  Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Крововилив у мозок та інше. Побічні реакції. Сухість у роті, диспепсія, нудота, біль у ділянці 
шлунка, погіршення апетиту та інше. Застосовувати у дітей не рекомендується через відсутність даних. Категорія відпуску. За рецептом.
Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування, повним переліком побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування препарату Прамістар №1250 
від 26.05.2020.  

По 1 таб. 
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•  Довготривала та короткочасна пам’ять1

•  Концентрація уваги та здатність до навчання2

•  Підвищення контрольованості лікування1

•  Стала безпечність при тривалому застосуванні1

•   Антидепресивна дія та задоволеність результатами 
лікування пацієнта1,2
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