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Резюме. Гостре порушення мозкового кровообігу ініціює каскад біохімічних реакцій, з-поміж яких провідну роль 
відіграють процеси вільнорадикального окислення. Ключовою ланкою лікування цих станів є реперфузійна тера-
пія, проведення якої тісно пов’язане з проблемою нейропротекції. Перспективним напрямом лікування ішемічного 
інсульту може вважатися застосування фармакологічних препаратів, здатних включитися в систему захисту мозку 
від окислювального стресу та запобігати процесам вільнорадикального окислення. Едаравон – новий низькомо-
лекулярний поглинач вільних радикалів, який гальмує ішемічний каскад. У статті представлено огляд досліджень 
ефективності і безпеки едаравону в пацієнтів з ішемічним інсультом.
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Резюме. Острое нарушение мозгового кровообращения инициирует каскад биохимических реакций, среди ко-
торых ведущая роль принадлежит процессам свободнорадикального окисления. Ключевым звеном лечения этих 
состояний является реперфузионная терапия, проведение которой тесно связано с проблемой нейропротекции. 
Перспективным направлением лечения ишемического инсульта может считаться применение фармакологических 
препаратов, способных включиться в систему защиты мозга от окислительного стресса и предотвращать процессы 
свободнорадикального окисления. Эдаравон – новый низкомолекулярный поглотитель свободных радикалов, 
тормозящий ишемический каскад. В статье представлен обзор исследований эффективности и безопасности 
эдаравона у пациентов с ишемическим инсультом.
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Abstract. Ischemic stroke initiates a cascade of biochemical reactions, among which the processes of free radical 
oxidation occupy a key place. The most important place in management this disease takes reperfusion therapy, the 
conduct of which is closely related to the problem of neuroprotection. Use of antioxidants is a promising direction for the 
treatment of ischemic stroke. They have antioxidant effects and could prevent free radical processes. Edaravone is a new 
low molecular weight free radical scavenger, which inhibits the ischemic cascade. The article provides an overview of 
studies on the effectiveness and safety of edaravone in patients with ischemic stroke.
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Вступ. Проблема ішемічного інсульту є вкрай актуальною 
з огляду на широку розповсюдженість, високу летальність, 
часту інвалідизацію і соціальну дезадаптацію пацієнтів. 
У соціально розвинених країнах це захворювання посідає 
третє місце в структурі причин смерті і перше – в структурі 
причин інвалідності. Число випадків інсульту в різних регі-
онах світу варіює від 1 до 4 на 1 тис. населення в рік [1-6]. 
Щороку в Україні реєструється понад 100 тис. інсультів, 
серед них частка ішемічних інсультів становить 70-85 %.

У результаті поліпшення розуміння механізмів фор-
мування ішемічного ушкодження головного мозку істотно 
змінилися погляди клініцистів на стратегію патогенетич-
ного лікування ішемічного інсульту. У зв’язку із цим для 
забезпечення високої якості надання медичної допомоги 
пацієнтам із зазначеною патологією необхідно впрова-
дити в клінічну практику сучасні стандарти, які базуються 
на принципах доказової медицини.

Ключовою ланкою в лікуванні ішемічного інсульту є мак-
симально раннє проведення реперфузійної терапії. Залежно 
від співвідношення розмірів зони некротичного ушкодження 
мозку і зони порушення перфузії (пенумбри) запропоновані 
різні варіанти оптимізації терапевтичних втручань. Найбільшу 
ефективність реперфузія має у випадках переважання зони 
перфузійних змін над зоною ушкодження. Однак основним 
схваленим реваскуляризаційним методикам – тромболізису 
та тромбекстракції – притаманні певні обмеження, здебіль-
шого пов’язані з термінами надходження в стаціонар. З ура-
хуванням цього в повсякденній клінічній практиці реперфузія 
і нейропротекція тісно пов’язані одне з одним і вирішення 
даних завдань відбувається паралельно.

Метою нейропротекторної терапії є подовження пе-
ріоду терапевтичного вікна, що дозволяє розширити мож-
ливості для проведення тромболітичної терапії, зменшити 
розміри інфаркту мозку та захистити церебральну парен-
хіму від реперфузійного ушкодження [7].

Практично для кожного етапу ішемічного каскаду роз-
роблений нейропротекторний препарат, проте дотепер 
у жодному мультицентровому клінічному дослідженні 
не було продемонстровано достатньої ефективності цих 
лікарських засобів. Серед основних причин негативних 
результатів клінічних випробувань препаратів для ней-
ропротекції вказують гетерогенність груп дослідження, 
проблеми статистичної обробки отриманих результатів 
та недосконалість дизайну самих випробувань.

Порушення кровопостачання головного мозку ініціює 
каскад біохімічних реакцій, з-поміж яких ключове місце 
відводиться процесам вільнорадикального окислення 
білків, нуклеїнових кислот і ліпідів активними формами 
кисню (АФК). Дисбаланс між продукцією активних форм 
кисню і регуляторними механізмами антиоксидантного 
контролю, представленими ферментами антиоксидантного 
захисту й іншими низькомолекулярними сполуками, при-
зводить до розвитку окислювального стресу. Надлишкове 
утворення АФК і виснаження ендогенного антиоксидант-
ного потенціалу в умовах окислювального стресу спричи-
няє різку інтенсифікацію процесів перекисного окислення 
ліпідів (ПОЛ). Накопичення високотоксичних продуктів 
окислення чинить системну ушкоджувальну дію на мемб-
рани клітин, що призводить до ішемічного ураження голов-
ного мозку у вигляді смерті нейронів і набряку головного 
мозку [2, 9].

Вільні радикали, як-от гідроксильні радикали (OH), 
є одним з основних факторів судинних порушень, пов’я-
заних з ішемією. Необхідно відзначити, що при віднов-
ленні кровотоку внаслідок уже запущеного ішемічного 
каскаду відбуваються збільшення продукції арахідонової 
кислоти й аномально високе формування вільних ради-
калів. Останні зумовлюють перекисне окислення жирних 
кислот, які входять до складу ліпідів клітинних мембран, 
ушкоджуючи їх, що призводить до порушення функції 
нейронів [10].

У зв’язку із цим перспективним напрямом лікування 
ішемічного інсульту може вважатися застосування фар-
макологічних препаратів, здатних включитися в систему 
захисту мозку від окислювального стресу, запобігати віль-
норадикальним процесам і забезпечувати антиоксидантну 
дію. Утім, попри очевидну доцільність антиоксидантної 
терапії в разі гіпоксії та ішемії мозку і наявність численних 
експериментальних доказів її ефективності, наразі збері-
гається дефіцит доступних для широкої клінічної практики 
антиоксидантних засобів, до того ж терміни і схеми їх 
застосування остаточно не визначені [3, 4-7].

Едаравон (1-феніл‑3-метил‑5-піразолон) – новий низь-
комолекулярний поглинач вільних радикалів, розчинний 
у воді і ліпідах, який легко проникає через гематоенце-
фалічний бар’єр. Едаравон гальмує ранній і пізній етапи 
ішемічного каскаду, загибель нейронів і запобігає репер-
фузійному ушкодженню при гострому ішемічному інсульті. 
Препарат спрямований на боротьбу з різними типами 
пероксильних радикалів, оскільки через свою амфіфіль-
ність видаляє як ліпідні, так і водорозчинні пероксильні 
радикали як активний донор електронів. Едаравон при-
гнічує активацію ліпоксигеназного шляху в каскаді арахі-
донової кислоти і перекисне окислення фосфатидилхоліну 
ліпосомальних мембран in vitro. Таким чином, едаравон 
добре розподіляється як у водній фазі, де в основному 
утворюються радикали, так і в ліпідній, де відбуваються 
процеси перекисного окислення ліпідів у вигляді ланцю-
гової реакції за участю радикалів за допомогою індукції 
вторинних пероксильних радикалів, і цей препарат погли-
нає радикали в обох середовищах [11].

У дослідженнях in vitro доведено, що як активний ак-
цептор вільних радикалів едаравон пригнічує перекисне 
окислення ліпідів та ушкодження клітин ендотелію судин 
[12]. У моделях ішемії головного мозку щурів едаравон 
зменшував набряк головного мозку [13, 14], пізню заги-
бель нейронів і неврологічні порушення. Крім того, він 
попереджав розвиток церебрального вазоспазму в мо-
делях субарахноїдальних крововиливів в експерименті 
на собаках [9].

У 2001 році едаравон був схвалений у Японії як лікар-
ський засіб для лікування гострої фази інфаркту головного 
мозку. Згодом, у 2015 році, він був схвалений для лікування 
бічного аміотрофічного склерозу. Едаравон у вигляді внут
рішньовенної інфузії застосовується в пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом з метою зменшення неврологічних 
симптомів, проявів порушень діяльності в повсякденному 
житті і функціональних порушень.

Японські автори провели багатоцентрове рандомізо-
ване плацебо-контрольоване подвійне сліпе дослідження 
за участю пацієнтів із гострим ішемічним інсультом, у яких 
лікування було розпочато протягом 72 годин після початку 
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захворювання. У дослідження було включено 252 пацієнти 
(125 з них отримували едаравон, 127 – плацебо). У групі 
едаравону було продемонстровано значне поліпшення 
функціональних неврологічних наслідків на 90-ту добу 
після гострого інсульту за модифікованою шкалою Ренкіна 
(р=0,0382). Автори дослідження зробили висновок, що еда-
равон може значно покращити функціональний результат 
лікування в порівнянні з плацебо. За даними реєстрацій-
ного дослідження, при застосуванні едаравону в пацієнтів 
із гострим ішемічним інсультом у перші 24 години від 
початку захворювання в кожного третього пацієнта від-
значалася повна відсутність функціональних наслідків 
(0 балів за модифікованою шкалою Ренкіна) [9].

Крім того, встановлено, що при застосуванні едаравону 
в пацієнтів з ішемічним інсультом, яким було проведено 
тромболізис, мали місце більш висока частота рекана-
лізації (56,5 % проти 11,8 %) [15] і більш низькі оцінки 
за NIHSS на 3-й і 7-й день лікування в порівнянні з тими, 
хто не отримував едаравон [16].

У постмаркетинговому проспективному наглядовому 
дослідженні пацієнти були включені в  групи аналізу 
безпеки й ефективності введення альтеплази протягом 
4,5 годин після початку інсульту в поєднанні з едара-
воном (n=11 126) і без нього (n=8274). Було продемон-
стровано перевагу поєднання альтеплази з едаравоном. 
За результатами дослідження був також зроблений ви-
сновок, що застосування тканинного активатора плазмі-
ногену з едаравоном зменшує частоту симптоматичних 
внутрішньочерепних геморагій і  покращує функціо-
нальні результати в порівнянні із застосуванням тільки 
альтеплази [17].

Кокранівський огляд показав, що лікування гострого 
ішемічного інсульту з включенням препарату едаравон 
дає удвічі кращий результат (за шкалою Ренкіна) в по-
рівнянні із застосуванням тільки базисної терапії [18]. 
Огляд був проведений за результатами пошуку в Кокра-
нівскому центральному реєстрі контрольованих дослі-
джень (CENTRAL), у базах даних MEDLINE (з 1950-го 
по 2010 рік), EMBASE (з 1980-го по 2010 рік) і в китай-
ській базі даних доказової медицини. Ретельний ана-
ліз отриманих даних дозволив встановити, що в цілому 
в групі едаравону спостерігалося збільшення частки учас-
ників зі значним неврологічним поліпшенням у порів-
нянні з контрольною групою. При цьому ризик система-
тичної помилки у включених дослідженнях був помірним, 
проте вибірка була невеликою. Автори огляду дійшли 
висновку, що отримані дані вказують на ефективність лі-
кування гострого ішемічного інсульту едаравоном, однак 
для підтвердження цієї тенденції необхідні подальші 
клінічні дослідження.

У 2019 році Masaya Enomoto і співавт. [10] опубліку-
вали результати великого ретроспективного обсервацій-
ного дослідження з використанням японської національної 
адміністративної бази даних пацієнтів із гострим ішеміч-
ним інсультом, які отримували ендоваскулярну реперфу-
зійну терапію в поєднанні з едаравоном або без нього. 
Загалом у дослідження було включено 11 508 осіб, з них 
10 281 (89,3 %) пацієнт отримував терапію едаравоном. 
За даними регресійного аналізу, застосування едаравону 
було достовірно пов’язане з більшою функціональною 
незалежністю при виписуванні зі стаціонару (32,3% у групі 

едаравону проти 25,9 % у контрольній групі; скориговане 
відношення шансів 1,21; 95 % довірчий інтервал 1,03-
1,41), більш низькою смертністю (9,9 % у групі едаравону 
в порівнянні із 17,4 % у контрольній групі; скориговане 
відношення шансів 0,52; 95 % довірчий інтервал 0,43-0,62) 
і більш низькою кількістю внутрішньочерепних кровови-
ливів (1,4 % у групі едаравону проти 2,7 % у контрольній 
групі; скориговане відношення шансів 0,55; 95 % довір-
чий інтервал 0,37-0,82) [10]. Отримані дані дозволяють 
припустити, що призначення едаравону перед або одразу 
після ендоваскулярної реперфузійної терапії може бути 
перспективною терапевтичною стратегією при гострому 
ішемічному інсульті. Доцільним є проведення подальших 
рандомізованих досліджень.

Таким чином, у багатьох японських дослідженнях 
продемонстровано достовірну ефективність і безпеку 
едаравону в пацієнтів із гострим ішемічним інсультом 
[17-20]. Однак в українській популяції дотепер недо-
статньо даних про ефективність едаравону в пацієнтів 
з ішемічним інсультом, що набуває особливої актуально-
сті з огляду на відмінності метаболізму в представників 
різних рас.

Мета. Вивчити вплив призначення едаравону в перші 
6-72 години гострого інсульту на відновлення неврологіч-
них функцій в українських пацієнтів.

Матеріали і методи. Це проспективне відкрите до-
слідження було проведено на базі кафедри нервових 
хвороб і нейрохірургії факультету післядипломної освіти 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 
із жовтня 2018 по березень 2019 року.  До проведення всіх 
процедур дослідження всі пацієнти власноруч підписали 
інформовану згоду. Дослідження було схвалене Локальним 
етичним комітетом.

У дослідження були включені пацієнти з гострим іше-
мічним інсультом, які були госпіталізовані в часовому про-
міжку від 6 до 72 годин після виникнення симптомів і мали 
протипоказання до проведення тромбекстракції.

Критеріями виключення з  дослідження були: вік 
до 18 років, невідомий час появи симптомів, проведена 
тромболітична терапія, наявність серйозної патології пе-
чінки або нирок, вагітність.

Усім учасникам було проведено детальний збір анам-
незу, загальний фізикальний огляд, ретельне неврологічне 
обстеження, рутинні гематологічні та біохімічні аналізи, 
рентгенографію органів грудної клітки, електрокардіогра-
фію; при госпіталізації всі пацієнти пройшли комп’ютерну 
томографію (КТ). Діагноз ішемічного інсульту встановлю-
вався згідно з визначенням ВООЗ. Підтипи інсульту були 
класифіковані за критеріями TOAST (the Trial of ORG 10172 
in Acute Stroke Treatment) [8].

Усі пацієнти, включені в дослідження, отримували інфузії 
едаравону 30 мг, розведеного в 100 мл фізіологічного роз-
чину протягом 60 хвилин двічі на день упродовж 14 днів. 
Лікування едаравоном проводилося на тлі базисної тера-
пії відповідно до рекомендацій. Виконувався постійний 
моніторинг життєво важливих функцій і побічних явищ. 
Забір зразків крові для оцінювання кількості еритроцитів, 
лейкоцитів, тромбоцитів, рівнів гемоглобіну, гематокриту, 
глюкози, сечовини, креатиніну, електролітів, функції печінки 
та стану системи згортання крові відбувався при включенні 
в дослідження, на 7-й та 14-й день. 	
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Оцінка пацієнтів за шкалами проводилась на 7, 14, 
30-й і 90-й день. Тяжкість інсульту оцінювалася за шка-
лами NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) і GCS 
(Glasgow Coma Scale). Оцінка результатів була проведена 
досвідченим сертифікованим рейтером із використанням 
MRS (Modified Rankin Scale) і BI (Barthel index). Оцінка 
за MRS ≤2 на 90-й день була розцінена як успішний ре-
зультат. Отримані результати були виражені у вигляді се-
реднього значення ± стандартне відхилення. Було прове-
дено порівняння клінічних результатів (MRS та BI) на 7, 14, 
30-й і 90-й день з використанням парного t-тесту. Рівень 
достовірності був визначений як p<0,05.

Результати та їх обговорення. Загалом 40 пацієнтів 
відповідали критеріям включення, з них у дослідження 
включено 32 пацієнти. Причинами невключення в до-
слідження були відмова від підписання інформованої 
згоди (1 пацієнт), неможливість підписати інформовану 
згоду через тяжкість стану (3 пацієнти), невідомий час 
початку симптомів захворювання (2 пацієнти), печінкова 
дисфункція (1 пацієнт), вогнища затемнення легеневих 
полів неясної етіології (можливо, новоутворення) (1 па-
цієнт). Вихідні клінічні характеристики пацієнтів, вклю-
чених у дослідження, представлені в таблиці 1.

Сприятливий наслідок на 90-й день мали 25 (78 %) 
пацієнтів. Середній бал за шкалою NIHSS зменшився від 
вихідного 10,62±8,86 до 6,62±7,48 на 7-й день (p<0,05), 
5,12±6,03 на 14-й день (p<0,05), 4,12±4,64 на 30-й день 
(p<0,05) і 3,12±4,71 на 90-й день (p<0,005). Середній бал 
за шкалою коми Глазго (GCS) збільшився з 13,87±2,01 при 
госпіталізації до 14,12±1,64 на 7-й день (p=0,91). Клінічні 
наслідки достовірно покращилися: середній бал за MRS 
знизився з вихідного 4,01±0,92 до 3,62±1,18 на 7-й день 

(p<0,05), 2,87±1,55 на 14-й день (p<0,05), 2,25±1,28 на 30-й 
день (p<0,05) і 1,86±1,07 на 90-й день (p<0,005). Серед-
ній індекс Бартела збільшився з вихідного 40,00±30,11 
до 53,12±3,79 на 7-й день (p<0,05), 63,75±0,59 на 14-й день 
(p<0,05), 69,12±25,07 на 30-й день (p<0,05) і 75,62±22,86 
на 90-й день (p<0,005) (табл. 2).

В одного пацієнта розвинувся прогресуючий інсульт 
(підвищення оцінки за шкалою NIHSS на 4 бали), при пов-
торному КТ-скануванні було виявлено збільшення розміру 
інфаркту мозку.

Лікування едаравоном у цілому добре переносилося, 
не було зареєстровано жодних побічних явищ.

Висновки
У цьому дослідженні 25 із 32 пацієнтів (78%) мали 

успішний результат лікування (MRS ≤2) на 90-й день. 
Це одне з перших досліджень ефективності едаравону 
в пацієнтів з ішемічним інсультом в українській популяції. 
Було виявлено значне раннє поліпшення функціональних 
показників за MRS у групі едаравону. У цьому дослідженні 
лікування едаравоном (у дозі 30 мг двічі на день протя-
гом 14 днів) було розпочато в часовому проміжку від 6 
до 72 годин після розвитку інсульту. Більш раннє дослі-
дження II фази також продемонструвало ефективність 
едаравону, призначеного протягом 72 годин після виник-
нення симптомів інсульту: поліпшення упродовж 14 днів 
було виявлено в 52 %, 62 % і 64 % пацієнтів для доз 20, 30 
і 60 мг едаравону в день відповідно.

На підставі результатів цього дослідження рекомен-
дована доза едаравону становить 30 мг двічі на день 
протягом 14 днів. Застосування едаравону при гострому 
ішемічному інсульті можна вважати безпечним, оскільки 
не було зареєстровано жодних побічних реакцій у паці-
єнтів, які перебували під нашим наглядом. У літературі є 
кілька повідомлень про поодинокі випадки гострої нир-
кової недостатності і блискавичного гепатиту, але зв’язок 
зазначених небажаних явищ із застосуванням едаравону 
не встановлений [21]. При цьому при лікуванні зазначеним 
препаратом бажаний ретельний моніторинг функції нирок 
і печінки.

Обмеженнями цього дослідження є невеликий розмір 
вибірки, відсутність групи плацебо і відсутність засліп-
лення клініцистів-дослідників. Разом із тим результати 
проведеного дослідження в комплексі з наявними даними, 
отриманими при дослідженні інших популяцій, дозволяють 
вважати, що лікування едаравоном є безпечним та ефек-
тивним для забезпечення раннього і стійкого неврологіч-
ного поліпшення в пацієнтів із гострим ішемічним інсуль-
том. Необхідне проведення більш великих рандомізованих 
подвійних сліпих плацебо-контрольованих досліджень для 
подальшого підтвердження отриманих результатів.

Таблиця 1. Вихідні характеристики пацієнтів

Характеристики пацієнтів
Середній вік, років 64,15±13,72
Середній час від виникнення симптомів 
до початку лікування, годин 26,5±21,27

Оцінка за шкалою NIHSS >8 балів 15/32
Артеріальна гіпертензія 22/32
Інсульт в анамнезі 2/32
ТІА в анамнезі 2/32
ІХС в анамнезі 4/32
Цукровий діабет 6/32

Підтип інсульту
Атеросклероз крупних артерій 24/32
Оклюзія малих артерій 5/32
Кардіоемболічний інсульт 3/32

Таблиця 2. Клінічні наслідки пацієнтів

Шкала День 1 День 7 День 14 День 30 День 90
NIHSS 10,62±8,86 6,62 ±7,48 5,12±6,03 4,12±4,64 3,12±4,71
GCS 13,87±2,01 14,12±1,64 14,5±1,06 14,5±1,34 14,5±1,34
MRS 4,01±0,92 3,62±1,18 2,87±1,55 2,25±1,28 1,86±1,07
Індекс Бартела 40,00±30,11 53,12±3,79 63,75±0,59 69,12±25,07 75,62±22,86
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