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BACKGROUND. The free radical scavenger edaravone helps to reduce the area of ischemic injury and improve the long-
term effects of stroke, and is therefore widely used in the treatment of ischemic stroke. However, the role of edaravone in 
the treatment of hemorrhagic stroke patients has not yet been clarified.
OBJECTIVE. To investigate the feasibility and effectiveness of the use of the free radical scavenger edaravone in the 
treatment of patients with acute hemorrhagic stroke.
MATERIALS AND METHODS. A search was conducted for studies and systematic reviews for the keywords “acute 
stroke”, “intracerebral hemorrhage”, “subarachnoid hemorrhage”, “hemorrhagic transformation”, “edaravone” in the Google 
Scholar database published between 2003 and 2020.
RESULTS. The use of edaravone in patients with intracerebral hemorrhage was accompanied by activation of anti-
inflammatory and reduction of pro-inflammatory peptides, activation of anti-apoptotic mechanisms, reduction of lipid 
peroxidation and oxidative trauma, reduction of permeability of the hematocenosis.
CONCLUSIONS. The main effects of edaravone have been to reduce neurological deficits, accelerate the rate of 
recovery of neurological disorders, and improve functional outcomes. Thus, the introduction of edaravone in patients with 
hemorrhagic stroke has proven to be reliably effective and safe.
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Застосування поглинача вільних 
кисневих радикалів едаравону у хворих 
на геморагічний інсульт

ОБҐРУНТУВАННЯ. Поглинач вільних кисневих радикалів едаравон сприяє зменшенню зони ішемічного ушко-
дження й істотному поліпшенню віддалених наслідків інсульту, а тому широко використовується в лікуванні ішеміч-
ного інсульту. Проте роль едаравону в лікуванні хворих на геморагічний інсульт досі не з’ясована.
МЕТА. Дослідити можливість та ефективність застосування поглинача вільних кисневих радикалів едара вону 
в комплексі терапії у хворих на гострий геморагічний інсульт.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Було проведено пошук досліджень і систематичних оглядів за ключовими словами «гост-
рий інсульт», «внутрішньомозковий крововилив», «субарахноїдальний крововилив», «геморагічна трансформація», 
«едаравон» у базі даних Google Scholar, опублікованих за період із 2003 по 2020 рік.
РЕЗУЛЬТАТИ. Застосування едаравону в пацієнтів із внутрішньомозковими геморагіями супроводжувалося підви-
щенням протизапальних і зниженням прозапальних пептидів, активацією антиапоптозних механізмів, нівелюванням 
перекисного окислення ліпідів й окислювальної травми, зменшенням проникності гематоенцефалічного бар’єра 
та вираженості набряку головного мозку.
ВИСНОВКИ. Основні ефекти едаравону сприяли зменшенню неврологічного дефіциту, прискоренню швидкості 
відновлення неврологічних порушень і покращенню функціональних результатів лікування. Отже, введення едара-
вону у хворих на геморагічний інсульт виявилося достовірно ефективним і безпечним.
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Вступ. Гострий інсульт є другою за поширеністю причи-
ною смерті після ішемічної хвороби серця й основною при-
чиною інвалідності у світі. В Україні, згідно з офіційною ста-
тистикою, щороку стається близько 100 тис. інсультів (понад 
третина з них – у людей працездатного віку), 30-40 % хворих 
на інсульт помирають упродовж перших 30 днів і до 50 %  – 
упродовж 1 року від початку захворювання, 20-40 % хворих, 
які вижили, стають залежними від сторонньої допомоги 
(12,5 % первинної інвалідності), й лише близько 10 % по-
вертаються до повноцінного життя [1, 2].

Нині триває пошук методу інтенсивної терапії гострих 
порушень мозкового кровообігу (ГПМК), який зменшував би 
пошкодження, запобігав смерті нейронів на клітинному та 
молекулярному рівнях і сприяв відновленню клітин мозку 
після гострого ушкодження, ішемії чи реперфузії та який 
можна було би застосовувати в усіх хворих у гострому пе-
ріоді будь-якого ГПМК. Такою терапією може бути медика-
ментозна нейропротекція [3].

Концепція нейропротекції має достатнє наукове обґрун-
тування. Зокрема, в експерименті при гострому ішемічному 
інсульті (ГІІ) досліджено понад 1000 речовин, і в багатьох 
випадках результати були дуже обнадійливі. Проте наразі 
жодна з цих речовин не продемонструвала беззаперечної 
ефективності (тобто здатності істотно поліпшувати клінічно 
значущі результати лікування) в контрольованих клінічних 
випробуваннях при ГІІ [4]. Понад 70 препаратів із нейро-
протективною дією апробовано в III фазі рандомізованих 

контрольованих клінічних досліджень, але їх ефективність 
вважають недостатньо переконливою [5].

У 2018 році на український ринок вийшов новий невро-
логічний препарат групи нейропротекторів – Ксаврон. 
Діючою речовиною цього розчину є едаравон. Що відомо 
про цей новий для України лікарський засіб? Едаравон 
(відомий в Японії під назвою Радікат®) розроблений і ви-
ведений на японський ринок компанією Mitsubishi Tanabe 
Pharma 2001 року. Відтоді препарат успішно признача-
ється в Японії для лікування ГІІ, багато років входить до 
японського націо нального протоколу лікування ГІІ (рівень 
рекомендацій В) [6]. Варто зауважити, що Японія належить 
до числа країн з одним із найнижчих показників смертності 
від інсульту.

Едаравон є низькомолекулярним антиоксидантним за-
собом, який серед багатьох видів активних форм кисню 
цілеспрямовано взаємодіє з пероксильними радикалами [7]. 
Вільні радикали є одними з основних факторів судинних 
порушень у головному мозку, пов’язаних з ішемією. Вони 
спричиняють перекисне окиснення ненасичених жирних 
кислот, які входять до складу ліпідів клітинних мембран, по-
шкоджуючи їх, що призводить до порушення функції голов-
ного мозку [8]. Завдяки своїй амфіфільності (від давньогрец. 
αμφις – обоє, φιλі′α – любов, дружба) едаравон поглинає 
як жиро-, так і водорозчинні пероксильні радикали, пере-
даючи радикалу електрон. Отже, він пригнічує окислення 
ліпідів шляхом поглинання водорозчинних пероксильних 

ОБОСНОВАНИЕ. Поглотитель свободных кислородных радикалов эдаравон способствует уменьшению зоны 
ишемического повреждения и улучшению отдаленных последствий инсульта, а потому широко используется в ле-
чении ишемического инсульта. Однако роль эдаравона в лечении больных геморрагическим инсультом до сих пор 
не выяснена.
ЦЕЛЬ. Исследовать возможность и эффективность применения поглотителя свободных кислородных радикалов  
эдаравона в комплексе терапии у больных острым геморрагическим инсультом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен поиск исследований и систематических обзоров по ключевым словам 
«острый инсульт», «внутримозговое кровоизлияние», «субарахноидальное кровоизлияние», «геморрагическая транс-
формация», «эдаравон» в базе данных Google Scholar, опубликованных за период с 2003 по 2020 год.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Применение эдаравона у пациентов с внутримозговыми геморрагиями сопровождалось повышением 
противовоспалительных и снижением провоспалительных пептидов, активацией антиапоптозных механизмов, ни-
велированием перекисного окисления липидов и окислительной травмы, уменьшением проницаемости гематоэнце-
фалического барьера и выраженности отека головного мозга.
ВЫВОДЫ. Основные эффекты эдаравона способствовали уменьшению неврологического дефицита, ускорению 
скорости восстановления неврологических нарушений и улучшению функциональных результатов лечения. Таким 
образом, введение эдаравона у больных геморрагическим инсультом оказалось достоверно эффективным и безо-
пасным.

Применение поглотителя свободных кислородных радикалов 
эдаравона у больных геморрагическим инсультом 
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радикалів, що ініціюють ланцюгові хімічні реакції, а також 
жиророзчинних пероксильних радикалів, які підтримують 
цей ланцюг [7].

Завдяки такому механізму дії едаравон сприяє змен-
шенню зони ішемічного ушкодження й істотному поліп-
шенню віддалених наслідків інсульту при застосуванні 
в ранні терміни й у зв’язку з цим претендує на роль емпірич-
ної терапії для зазначеної категорії пацієнтів [8]. У гострій 
стадії ішемічного інфаркту головного мозку препарат де-
монструє захисну дію, пригнічуючи розвиток ішемічних це-
реброваскулярних розладів, як-от набряк головного мозку, 
неврологічні симптоми, повільна загибель нейронів. Саме 
так Ксаврон гальмує ранній і пізній етапи ішемічного про-
цесу та запобігає реперфузійному ушкодженню при ГІІ [7].

На сьогодні в багатьох клінічних дослідженнях показано 
ефективність і безпечність едаравону в лікуванні ішемічного 
інсульту [9-13]. Проте перед практичними лікарями постає 
запитання: чи можна застосовувати едаравон (Ксаврон) при 
інших видах ГПМК, зокрема при геморагічному інсульті? 
Спроба дати відповідь зумовила необхідність проведення 
цього випробування.

Мета дослідження – дослідити можливість та ефектив-
ність застосування поглинача вільних кисневих радикалів  
едаравону в комплексі терапії у хворих на гост рий гемо-
рагічний інсульт.

Матеріали та методи. Було проведено пошук досліджень 
і систематичних оглядів за ключовими словами «гострий 
інсульт», «внутрішньомозковий крововилив», «субарахно-
їдальний крововилив», «геморагічна трансформація», «еда-
равон» у базі даних Google Scholar, опублікованих за період 
із 2003 по 2020 рік. Для аналізу відібрано публікації, в яких 
був доступний повний текст дослідження чи розгорнуте 
резюме англійською мовою.

Результати та їх обговорення. Результати дослідження 
представлені за трьома основними видами гострих гемо-
рагічних порушень мозкового кровообігу – внутрішньо-
мозковий крововилив (ВМК), субарахноїдальний кровови-
лив (САК) і геморагічний інфаркт (геморагічна трансформа-
ція ішемічного інсульту).

Внутрішньомозковий крововилив
ВМК спричиняє значну захворюваність і смертність. 

Прогноз для хворих є несприятливим. На думку J. Yang 
і  співавторів (2011), едаравон може бути безпечним 
та ефективним засобом для зменшення ризику ранньої 
смерті й покращення довгострокових функціональних ре-
зультатів у людей, які вижили [14]. З метою оцінки безпеч-
ності й ефективності едаравону при гострому ВМК автори 
провели пошук рандомізованих контрольованих досліджень 
(РКД), в яких едаравон порівнювали з плацебо або едара-
вон у комплексі з рутинним лікуванням порівнювали лише 
з рутинним лікуванням у пацієнтів із гострим ВМК. Після 
поєднання даних усіх досліджень було відзначено, що 
ліку вання едаравоном до кінця запланованого лікування 
збільшило швидкість поліпшення неврологічних порушень 
(відносний ризик 1,48; 95 % довірчий інтервал 1,29-1,69). 
Зафіксовані побічні явища з едаравоном були легкими, 
але суттєвої різниці в несприятливому ефекті між двома 

групами виявлено не було (відносний ризик 2,09; 95 % до-
вірчий інтервал 0,71-6,19), а отже, необхідні додаткові 
високоякісні РКД [14].

Z. Chen і співавтори (2014) дослідили, чи може систем-
ний едаравон пом’якшити ушкодження мозку після внутріш-
ньошлуночкового крововиливу (ВШК) на експериментальній 
моделі щурів. Було встановлено, що внутрішньошлуночкова 
ін’єкція автологічної цільної крові призводила до гострого 
набряку мозку, підвищення рівня малондіальдегіду та зни-
ження активності ферменту супероксиддисмутази. Негайне 
лікування едаравоном після ВШК зменшувало індукований 
ВШК набряк мозку та підвищене перекисне окислення лі-
підів. Окрім того, повторне лікування едаравоном (негайно, 
через 24 та 48 годин після ВШК) покращило спричинене 
ВШК ушкодження пам’яті та здатності до навчання. Отримані 
ефекти свідчать про те, що едаравон може бути потенційним 
терапевтичним засобом у лікуванні ВШК, особливо в пацієн-
тів із ВМК із розширенням шлуночків [15].

ВМК є однією з провідних причин інвалідності та смерт-
ності в дорослих, який не має ефективних методів терапії. 
В одному з нещодавніх досліджень H. Miao та співавтори 
(2020) вирішили з’ясувати, чи надає едаравон нейрозахист 
після ВМК у щурів, і дослідити можливі механізми [16]. ВМК 
індукували в праві базальні ганглії щурів Sprague-Dawley 
шляхом стереотактичної ін’єкції 200 мкл автологічної крові. 
Едаравон (3 мг/кг) або плацебо (сольовий розчин) уводили 
внутрішньовенно. У результаті едаравон значно зменшу-
вав набряк мозку та неврологічний дефіцит у щурів після 
ВМК. Отож едаравон виявив нейропротективні ефекти після 
ВМК; це сприяло новій аргументації на користь клінічного 
застосу вання едаравону після ВМК [16].

В іншому дослідженні [17] для створення експеримен-
тальної моделі ВМК пентобарбітал-анестетизовані самці 
щурів Sprague-Dawley отримали інфузію по 100 мкл авто-
логічної цільної крові в праві базальні ганглії. Системне 
введення едаравону негайно чи через 2 години після ВМК 
зменшило вміст води в мозку через 24 години після ВМК 
порівняно з плацебо (p<0,05). Лікування едаравоном не-
гайно чи через 2 години після ВМК також покращувало 
неврологічний дефіцит (p<0,05). Отже, едаравон послаблює 
індукований ВМК набряк мозку, неврологічний дефіцит 
й окислювальну травму. Ці результати свідчать про те, що 
едаравон є потенційним терапевтичним засобом у разі ВМК.

Відомо, що окислювальне пошкодження, спричинене 
реактивними видами кисню, відіграє важливу роль у прогре-
суванні вторинної травми мозку, зумовленої ВМК. Попе-
редні дослідження продемонстрували, що едаравон, який 
поглинає вільні радикали, може запобігти травмуванню 
нейронів і набряку мозку після ВМК. Однак вплив едаравону 
на церебральний метаболізм на ранніх стадіях після ВМК 
та основні механізми не вивчений повністю. У дослідженні 
H. Shang і співавторів (2015) після моделювання ВМК щури, 
котрі отримували едаравон, показали значне поліпшення в 
тестах передньої кінцівки порівняно з тими, котрі отриму-
вали плацебо. Ба більше, вміст води в мозку групи, 
що отримувала едаравон, був значно знижений порівняно 
з учасниками групи плацебо на 3-й день після ВМК [18]. 
Аналіз КТ-зображень показав, що обсяги пошкоджених 
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кров’ю тканин були значно меншими в групі едаравону по-
рівняно з контрольною. Через 3 дні після ВМК виявили, 
що кількість апоптотичних клітин у перигематомальній ді-
лянці щурів, які отримували едаравон, зменшилася порів-
няно з групою носіїв. Це дослідження продемонструвало, 
що едаравон має поглинальні властивості, котрі зменшують 
неврологічний дефіцит і набряк мозку в ранньому періоді 
після ВМК. Окрім того, едаравон може покращити мозковий 
обмін навколо гематоми за рахунок послаблення смерті 
апоптотичних клітин після ВМК [18].

Важливі результати надав метааналіз даних РКД «Едаравон 
при гострому інсульті», що був проведений J. Yang і співавто-
рами (2015). Метою дослідження було оцінити ефективність 
едаравону при гострому інсульті, включаючи ішемічний 
інсульт і ВМК. Після ретельного вивчення РКД за допомогою 
систематичного огляду відповідно до кокранівських мето-
дів було констатовано, що едаравон може значно знизити 
рівень смертності чи тривалої втрати працездатності при 
ГІІ (p=0,007). Крім того, едаравон може покращити коротко-
часне неврологічне порушення при ГІІ (р<0,00001) та ВМК 
(р<0,00001). Автори кокранівського огляду дійшли висновку: 
едаравон корисний для поліпшення неврологічних пору-
шень унаслідок ГІІ та ВМК [19].

Y. Zhang і співавтори (2016) досліджували нейропротек-
тивні ефекти стереотаксичного введення едаравону 
в паренхіму мозку. ВМК було встановлено на моделях щурів 
шляхом вливання колагенази в хвостате ядро. Унаслідок 
стереотаксичного введення едаравону набряк головного 
мозку та проникність гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) 
були різко знижені (p<0,05); рівень інтерлейкінів (ІЛ) 4 та 10 
збільшився, але вміст ІЛ-1β та фактора некрозу пухлини-α 
(ФНП-α) значно знизився; апоптоз нейронів і експресія кас-
пази-3 помітно зменшилися (p<0,05) [20]. Отже, едаравон, 
уведений стереотаксично, помітно покращив неврологічний 
дефіцит у моделях щурів за допомогою протизапальних 
та антиапоптозних механізмів [20].

Для виявлення деяких механізмів дії едаравону F. Zhao 
та співавтори (2014) вивчили вплив едаравону на експресію 
матричної металопротеїнази-9 (ММП-9) після мозкових 
крововиливів і проаналізували взаємозв’язок між цією екс-
пресією та неврологічним дефіцитом. Загалом 160 пацієнтів 
із крововиливом у базальні ганглії були порівну розподі-
лені на групу лікування та контрольну групу. Комбінація 
малоінвазивної евакуації гематоми та введення едаравону 
ефективно лікувала мозкові крововиливи шляхом прямого 
зниження рівня сироватки ММП-9 [21].

F. Zhou та співавтори (2009) оцінювали ефекти засто-
сування едаравону в мишей при лікуванні експеримен-
тального ВМК. Мишам групи едаравону вводили едара-
вон через 30 хвилин, 24 та 48 годин після індукції ВМК. 
Виявилося, що едаравон зменшував утворення набряку 
головного мозку, спричиненого ВМК, ослаблював загибель 
клітин і покращував функціональний результат лікування 
в мишей [22].

Y. Zhu та співавтори (2015) оцінили гострі нейропро-
тективні ефекти комбінованої терапії з фармакологічно 
індукованою гіпотермією й едаравоном у щурячої моделі 
ВМК. Едаварон уводили в дозі 10 мг/кг, гіпотермія була 
індукована ін’єкцією агоніста нейротензинових рецепторів 
II покоління HPI-201 через 1, 4 та 7 годин після ВМК. Ком-
бінована терапія була значно потужнішою для зниження 

набряку мозку, проникності ГЕБ, експресії ММП-9 і цитокінів 
запалення (ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6 і ФНП-α), зумовлених ВМК. 
Отже, поєднання фармакологічно спричиненої гіпотермії 
й едаравону забезпечує посилення їхніх відповідних нейро-
протективних ефектів [23].

Нарешті, в нещодавньому дослідженні M. Zheng і співав-
тори (2020) показали, що едаравон входить до стандартної 
програми лікування як ГІІ, так і ВМК на рівні з такими ви-
знаними засобами, як аспірин і статини [24].

Субарахноїдальний крововилив
Церебральний вазоспазм (ЦВС) відомий як головне 

ускладнення у хворих на САК, що формує рівень захворю-
ваності та смертності. Оскільки ЦВС зазвичай розвивається 
з 4-го по 14-й день після початку САК, пацієнти потребують 
терапії препаратами для запобігання ЦВС після хірургічного 
лікування джерела крововиливу, переважно розриву внут-
рішньочерепної аневризми. Вважається, що розвиток ЦВС 
ініціюється тривалим скороченням непосмугованих м’язів, 
а подальша гіпоперфузія та цитотоксичні реакції спри-
чиняють церебральну ішемію. Вчені обговорюють сучасні 
корисні препарати проти ЦВС у клінічному САК, включаючи 
едаравон [25].

У дослідженні A. Munakata та співавторів (2009) було 
перевірено гіпотезу, що ЦВС після аневризматичного САК 
індукується вільними радикалами, котрі виділяються із суб-
арахноїдального згустку, й тому поглинач вільних радикалів 
едаравон можу бути корисним у лікуванні пацієнтів
з аневризматичним САК [26]. У дослідженні взяли участь 
91 па    цієнт з аневризматичним САК, які були рандомізовані 
в контрольну групу (n=42) та групу, що отримувала едара-
вон (n=49). Було проаналізовано такі показники: рівень 
захворюваності на пізній ішемічний неврологічний дефіцит 
(ПІНД) та інфаркт головного мозку, спричинений вазоспаз-
мом; оцінки за шкалою Глазго через 3 місяці після САК. 
Захворюваність на ПІНД становила 21 % у контрольній групі 
та 10 % у групі, що лікувалася едаравоном, але статистично 
значущої різниці між двома групами не було (p=0,118). 
У пацієнтів із ПІНД частота інфаркту головного мозку, спри-
чиненого вазоспазмом, становила 66 % у контрольній групі 
та 0 % у групі, що лікувалася едаравоном (p=0,028), тоді як 
частота несприятливих результатів, зумовлених вазоспаз-
мом, становила 71 % у контрольній групі та 0 % у групі,
що отримувала едаравон (p=0,046). Автори виявили тенден-
цію до зменшення частоти ПІНД і несприятливого резуль-
тату, зумовленого ЦВС, у пацієнтів, які отримували едаравон. 
Дослідники припускають, що едаравон є корисним засобом 
для лікування аневризматичної САК [26].

Роль вільних радикальних реакцій у ЦВС була проде-
монстрована A. Munakata та співавторами (2011). Для цього 
створили дві експериментальні групи САК у кроликів. 
В одній із них застосовували едаравон (0,6 мг/кг), який уво-
дили у вену центрального вуха двічі на день. Ступінь ЦВС 
оцінювали шляхом вимірювання діаметра базилярної арте-
рії. У групі лікування САК едаравоном діаметр базилярної 
артерії становив 0,64±0,06 мм, що було статистично досто-
вірно більшим, аніж у групі САК, у якій не вводили едаравон 
(0,50±0,03 мм; р<0,01) [27]. Результати цього дослідження 
вперше показали, що реакції вільних радикалів можуть віді-
гравати важливу роль у патогенезі ЦВС, а едаравон здатен 
знижувати вираженість цих реакцій [27].



32  | 1–2021 INFUSION & CHEMOTHERAPY

ОГЛЯДОВА СТАТТЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2021-1-28-36

Вплив едаравону, поглинача вільних радикалів, на екс-
периментальний ЦВС після САК досліджували в моделі 
подвійного крововиливу в собак. Едаравон уводили або 
шляхом безперервної внутрішньовенної ін’єкції протягом 
7 днів, або шляхом болюсної ін’єкції протягом 7 днів. Зміни 
діаметра базилярної артерії оцінювали за допомогою серій-
ної ангіографії [28]. Виявилося, що постійне введення еда-
равону (1 або 10 мг/кг/год) та болюсне введення едаравону 
(3 мг/кг кожні 12 годин) істотно послаблювало звуження 
базилярної артерії після САК. На думку авторів, ці дані свід-
чать про те, що едаравон ефективний у профілактиці ЦВС 
після САК [28].

T. Fumoto та співавтори (2019) дослідили роль окис-
лювального стресу в цілісності мікроциркуляції в пато-
генезі раннього ушкодження головного мозку після САК. 
САК індукували в щурів Sprague-Dawley, використовуючи 
методику ендоваскулярної перфорації. Поглинач вільних 
радикалів едаравон уводили профілактично внутрішньоче-
ревно. Через 24 години після індукції САК оцінювали ступінь 
тяжкості САК, неврологічні показники, вміст води в мозку та 
проникність ГЕБ [29]. Лікування едаравоном значно покра-
щило неврологічний дефіцит, зменшило набряк мозку та по-
рушення ГЕБ. Окрім того, введення едаравону пригнічувало 
апоптоз мікросудинних ендотеліальних клітин і перицитів, 
які розвивалися внаслідок САК. Відповідно до інгібування 
апоптотичних клітин, мікротромбози також інгібувалися вве-
денням едаравону. Автори дійшли висновку, що едаравон 
є потенційним кандидатом для лікування мікросудинних 
порушень після САК [29].

Нарешті, в нещодавньому дослідженні Z. Cai та співавто-
рів (2020) було вивчено вплив едаравону в поєднанні з ци-
непазид малеатом на автофагію нейроцитів і неврологічну 
функцію в щурів із САК. Встановлено, що на тлі такої терапії 
морфологічне та структурне ураження нервових клітин було 
додатково зменшене, а виживаність нейронів значно зросла 
в усі моменти часу (p<0,05) порівняно з групами, де едара-
вон не застосовувався. Отже, едаравон у поєднанні з цине-
пазид малеатом може ефективно підвищити виживаність 
клітин головного мозку та сприяти зменшенню невроло-
гічної функції, що гідне популяризації та застосування [30].

Геморагічна трансформація
Використання тромболізису у хворих на ГІІ пов’язано 

з ризиком розвитку геморагічного інфаркту, особливо 
після реперфузії. Останні експериментальні дослідження 
свідчать, що основним механізмом, який призводить до 
геморагічного інфаркту, є окислювальний стрес, спричине-
ний порушенням ГЕБ. Едаравон поглинає вільні радикали, 
зменшує окислювальний стрес, тим самим запобігаючи 
виникненню геморагічного інфаркту під час ішемії та ре-
перфузії [31]. K. Okamura та співавтори (2014) дослідили 
вплив едаравону на геморагічний інфаркт на моделі гемо-
рагічної трансформації в щурів. У щурів із гіперглікемією 
спостерігалася висока захворюваність на геморагічний 
інфаркт, тому в них використовували встановлену модель 
геморагічної трансформації. Гіперглікемію індукували вну-
трішньочерепною ін’єкцією глюкози всім щурам (n=20). 
Оклюзія середньої мозкової артерії протягом 1,5 години 
з наступною реперфузією протягом 24 годин проводилася 
в щурів, які отримували едаравон (n=10) і в контрольних 
щурів (n=10). Після завершення реперфузії обидві групи 

оцінювали на розмір інфаркту й обсяг крововиливу, отри-
мані результати порівнювали. Виявилося, що використання 
едаравону значно зменшувало обсяг інфаркту. Зокрема, 
середній обсяг інфаркту в щурів, оброблених едаравоном 
(227,6 мм3), був значно нижчим, аніж у контрольних щурів 
(264,0 мм3). Лікування едаравоном також зменшило обсяги 
постішемічного крововиливу (53,4 мм3 у щурів, які отриму-
вали едаравон, порівняно з 176,4 мм3 у контрольних). Окрім 
того, в щурів, які отримували едаравон, відношення обсягу 
крововиливу до обсягу інфаркту було нижчим (23,5 %), аніж 
у щурів, які едаравон не отримували (63,2 %). Результати 
цього дослідження свідчать, що едаравон зменшує обсяг 
інфаркту головного мозку та геморагічного інфаркту в щурів 
із гіперглікемією [31].

ВМК, індукований рекомбінантним тканинним актива-
тором плазміногена (rtPA) при ГІІ, пояснюється підвищеною 
активністю ММП-9. K. Yagi та співавтори (2009) розглянули 
механізми, за допомогою яких едаравон може допомогти 
інгібувати виникнення індукованих rtPA крововиливів 
у мозок [32]. Самців щурів Вістар вагою від 250 до 280 г 
піддавали 3-годинній тимчасовій оклюзії середньої моз-
кової артерії та розподілили випадковим чином на три 
групи. Відразу після реперфузії 1-й групі внутрішньовенно 
вводили 10 мг/кг rtPA, 2-й групі – rtPA + 3 мг/кг едаравону, 
а 3-й групі не було проведено лікування. Оцінювали обсяг 
крововиливу й активність ММП-9 у мозку за 24 години 
після ішемії. Також вивчали експресію мРНК й активність 
ядерного фактора κB (NF-κB). Було продемонстровано, що 
едаравон інгібує індукований rtPA мозковий крововилив 
в ішемічний мозок щурів шляхом інгібування експресії 
ММП-9 in vivo, що обґрунтовується інгібуванням експресії 
ММП-9 й активацією NF-κB (який, своєю чергою, інгібує 
апоптозні та прозапальні реакції). Отже, едаравон може 
зробити тромболітичну терапію з rtPA безпечнішою для 
пацієнтів з ішемічним інсультом [32].

Цікаве дослідження провели J. Zheng і співавтори (2016), 
які продемонстрували ефекти едаравону при виникненні 
ГПМК у хворих на цукровий діабет (ЦД) [33]. Було прове-
дено рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольо-
ване дослідження за участю хворих із гострим інсультом 
і супутнім ЦД, які надійшли до лікарні протягом 24 годин 
після початку інсульту. Група 1 отримувала едаравон (30 мг 
2 рази на день), розведений 100 мл фізіологічного розчину, 
поєднаного з антитромбоцитарним препаратом аспірином 
і аторвастатином протягом 14 днів. Пацієнтам групи 2 вво-
дили лише 100 мл ізотонічного розчину двічі на день у по-
єднанні з аспірином і аторвастатином. Усього в дослідження 
було залучено 65 послідовних діабетичних хворих на гост-
рий інсульт, з яких 35 були віднесені до групи едаравону 
та 30 – до групи, що не отримувала едаравон. При госпі-
талізації не спостерігалося достовірної різниці в групах 
за базовими клінічними характеристиками, але на 14-й 
день середні показники за шкалою NIHSS були нижчими 
(60 %), а показники індексу Бартела – в 1,7 раза вищими 
в пацієнтів, які отримували едаравон, порівняно з конт-
рольними. Крім того, в групі едаравону помітно знизилася 
частота геморагічних трансформацій, легеневої інфекції, 
прогресивного інсульту й епілепсії [33].

Під час проспективного обсерваційного дослідження 
PROTECT 4.5 оцінювали ефективність і безпечність едаравону, 
що застосовується з rtPA в пацієнтів із ГІІ протягом 4,5 годин 
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після початку ГПМК [34]. Було продемонстровано значно 
нижчі рівні захворюваності на ВМК та кращі результати лі-
кування, особливо в пацієнтів із тяжкими інсультами (кращі 
результати в пацієнтів із показником NIHSS ≥16) [34].

Ще одне цікаве дослідження провели S. Kono та спів-
автори (2014), котрі вивчали ефективність і безпечність 
тромболітичної терапії у хворих старшої вікової групи 
(≥80 років). У пацієнтів, які лікувалися едаравоном, було 
виявлено вищий показник реканалізації (61,9 %; p<0,01) 
та краще модифікований показник шкали Ренкіна через 
3 місяці після інсульту (p<0,01), ніж у контрольній групі. Було 
констатовано, що едаравон може бути хорошим партнером 
для комбінованої терапії з rtPA для посилення реканалізації 
та зменшення геморагічної трансформації; така терапія була 
безпечною й ефективною навіть у дуже старих пацієнтів 
(≥80 років) [35].

Загальні результати аналізу впливу едаравону на па-
тогенетичні механізми та клінічні прояви основних видів 
геморагічних ГПМК на основі представлених літературних 
джерел підсумовано в таблиці.

Чи було оприлюднено результати, котрі можна трактувати 
як негативні? Під час аналізу джерел ми знайшли лише одне 
повідомлення, що висвітлювало умовно негативний досвід 
застосування едаравону. Маємо на увазі статтю японських 
дослідників M. Mishina та співавторів, опубліковану 2008 року 
[36]. У цій статті ретроспективно було досліджено результати 
терапії 76 пацієнтів із гострою кардіогенною емболією, ліку-
вання котрих ускладнилося геморагічною трансформацією. Ці 
пацієнти отримували едаравон на додаток до звичайного лі-
кування протягом 24 годин після появи симптомів. Були також 
оцінені характеристики пацієнтів, включаючи дані про гіпер-
тонічну хворобу, ЦД, гіперліпідемію, ішемічну хворобу серця, 

Таблиця. Характеристика ефектів і результатів застосування едаравону у хворих із геморагічними порушеннями 
мозкового кровообігу

Вплив та ефекти едаравону
Джерело

Напрями впливу Безпосередні ефекти
Внутрішньомозковий крововилив

Патогенетичні механізми

Зменшення проникності ГЕБ 20, 23
Активація протизапальних механізмів (збільшення рівнів ІЛ-4 та ІЛ-10) 20

Зниження прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α) та рівня сироваткової ММП-9 20, 21, 23
Активація антиапоптозних механізмів 18, 20, 22

Нівелювання перекисного окислення ліпідів й окислювальної травми 15, 17

Неврологічна картина
Зменшення неврологічного дефіциту (оцінки за NIHSS) 15, 17-19

Прискорення швидкості відновлення неврологічних порушень 14
Відновлення ушкоджень пам’яті та здатності до навчання 15

Ускладнення
Зменшення вмісту води в мозку 17, 18

Зменшення набряку головного мозку 15, 17, 18, 20, 
22, 23

Результати лікування
Покращення функціональних результатів лікування 22

Мінімізація побічних ефектів при лікуванні з едаравоном 14
Субарахноїдальний крововилив

Патогенетичні механізми

Зменшення та профілактика ЦВС 25, 27, 28
Зменшення порушення функції ГЕБ і частоти мікротромбозів 29

Нівелювання морфологічного та структурного ураження нервових клітин 30
Пригнічення апоптозу мікросудинних ендотеліальних клітин і перицитів 29

Зниження вираженості реакцій вільних радикалів 27
Збільшення виживаності нейронів 30

Неврологічна картина
Зменшення вираженості неврологічного дефіциту 29

Зменшення частоти вторинного ішемічного неврологічного дефіциту 26
Зменшення набряку мозку 29

Результати лікування Зниження частоти несприятливих результатів 26
Геморагічна трансформація

Частота розвитку 
та механізми

Зниження частоти внутрішньочерепних крововиливів після тромболітичної терапії 32-35
Зменшення обсягу постішемічного крововиливу (геморагічного інфаркту) 31

Інгібування експресії факторів крововиливу (ММП-9) й активація протизапальних 
реакцій (експресія NF-κB) 32

Неврологічна картина
Зниження показників неврологічного дефіциту (оцінок за шкалою NIHSS) 33

Покращення віддалених результатів (оцінок індексу Бартел на 14-й день і за шкалою 
Ренкіна на 3-й місяць) 33, 35

Результати лікування

Покращення результатів лікування (в пацієнтів із показником NIHSS ≥16 
і в осіб старшої вікової групи (≥80 років) 34, 35

Зменшення кількості ускладнень під час лікування (легеневої інфекції, 
прогресивного інсульту й епілепсії) 33

Підвищення безпечності застосування rtPA в пацієнтів з ішемічним інсультом 32
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куріння в анамнезі, бали за шкалою NIHSS при надходженні 
й оцінки за модифікованою шкалою Ренкіна через 3 місяці 
після початку. Введення едаравону було одним із факторів, 
які, на думку дослідників, спричиняли збільшення частоти 
геморагічної трансформації, хоча й не виявляли суттєвого 
зв’язку з результатами лікування. Отже, застосування едаравону 
збільшувало частоту геморагічної трансформації гепарином 
у пацієнтів із кардіогенною емболією. Автори пояснюють такі 
результати тим, що вільні радикали, як відомо, активують згор-
тання й інгібують фібриноліз. Поглинання вільних радикалів, 
можливо, знижувало ефекти коагуляції [36]. Проте варто 
зважити на деякі інші особливості цього дослідження.

По-перше, дослідження було ретроспективним. Це озна-
чає, що уточнити деталі анамнезу, реакції хворих на ліку-
вання, провести певні додаткові аналізи дослідники просто 
не мали можливості. По-друге, в статті відображено ре-
зультати дослідження, що проводилося в 1999-2002 роках, 
а тромболітична терапія rtPA в Японії почала використову-
ватися лише з жовтня 2005 року. Отже, не було застосовано 
сучасну, рекомендовану на сьогодні методику тромболізису. 
Що ж тоді отримували хворі? По-третє, всім хворим призна-
чався нефракціонований гепарин по 10-15 тис. МО на добу 
протягом перших 3 днів перебування в стаціонарі [36]. 
Нагадаємо, що згідно із сучасними рекомендаціями, ру-
тинне застосування антикоагулянтів у хворих на ГІІ не по-
казане [37]. І по-четверте, в групі пацієнтів, які отримували 
едаравон, виявилося майже вдвічі більше хворих на ЦД 

(39,1 % проти 20,7 %), тоді як наразі наявність комбінованої 
історії ЦД та ГПМК є одним із протипоказань до тромболі-
тичної терапії [37]. Відповідно, згадана група хворих у 1999-
2002 роках не отримала необхідне науково обґрунтоване 
лікування, що вважається ефективним згідно із сучасними 
рекомендаціями. Сьогодні результати лікування цих пацієн-
тів були би геть іншими.

Висновки
Як показують результати численних досліджень, застосу-

вання едаравону у хворих із внутрішньомозковими гемора-
гіями супроводжується низкою позитивних патогенетичних 
ефектів: підвищенням протизапальних і зниженням проза-
пальних цитокінів, активацією антиапоптозних механізмів, 
нівелюванням перекисного окислення ліпідів й окислю-
вальної травми. На цьому тлі зменшуються проникність ГЕБ, 
уміст води в мозку та вираженість набряку головного мозку. 
Такі ефекти сприяють зменшенню неврологічного дефіциту, 
прискоренню швидкості відновлення неврологічних пору-
шень і покращенню функціональних результатів лікування. 
Отже, введення едаравону у хворих на геморагічний інсульт 
є достовірно ефективним і безпечним. З огляду на те, 
що з 2018 року в Україні випускається новий препарат 
Ксаврон (діюча речовина – едаравон), потрібні подальші ши-
рокі клінічні дослідження для з’ясування ролі та місця цього 
лікарського засобу в комплексі інтенсивної терапії хворих 
на геморагічний інсульт.
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