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Анотація. Інсульт є однією з провідних причин смертності та довготривалої інвалідизації на планеті. Золотий стандарт 
лікування інсульту – тромболітична терапія (ТЛТ) – вкрай залежить від часу, водночас може викликати серйозні побічні 
ефекти, зокрема летальну геморагічну трансформацію, тому відбір пацієнтів на основі нейровізуалізаційних даних 
(ранні ішемічні зміни мозку) є критичним для уникнення негативних наслідків. Метою нашого дослідження було дослідити 
взаємозв’язки між параметрами ранніх ішемічних змін мозкової тканини та безпосередніми наслідками тромболітичної 
терапії. У дослідженні взяли участь 185 пацієнтів із гострим мозковим інсультом, яким провели ТЛТ (середній вік хворих 
– 62,8±9,8 років, 120 чоловіків). Ми оцінювали такі ранні ішемічні зміни мозку: ознаки гіперденсивної артерії, гіпоатенуацію 
тканини мозку, об’єм гіподенсивної тканини. Для оцінки ступеня ранніх ішемічних змін на комп’ютерній томографії (КТ) 
застосовували шкалу ASPECTS. Ми також фіксували клінічні, демографічні дані пацієнтів, їхні судинні фактори ризику та 
коморбідні стани. У групі хворих із видимою гіпоатенуацією мозкової тканини пропорція симптоматичних геморагічних 
трансформацій була достовірно вищою: 7 (7,5%) проти 1 (1,2%); p<0,001. За даними кореляційного аналізу, ступінь 
ранніх ішемічних змін на КТ за шкалою ASPECTS асоціювався із тяжкістю неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS 
(r=0,73, p<0,001), нижчим ступенем повсякденної активності за індексом Бартел (r=0,67, p<0,001) та вищим ступенем 
інвалідизації за шкалою mRS (r=0,67, p<0,001) на момент виписування хворих зі стаціонару. Отже, ранні ішемічні зміни є 
достовірним предиктором геморагічної трансформації та несприятливих наслідків тромболітичної терапії в пацієнтів 
із гострим мозковим інсультом.
Ключові слова: патологія нервової системи, інсульт, тромболітична терапія, геморагічна трансформація, 
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Вступ
За даними ВООЗ, інсульт посідає провідне місце 

серед причин довготривалої інвалідизації та 3 місце за 
смертністю на планеті. В Україні статистика інсультів 
значно гірша, ніж у розвинених країнах. Так, щороку 
в Україні стається приблизно 140000 інсультів, рівень 
30-денної летальності – 30–40%. Водночас тромболітичну 
терапію (ТЛТ) отримують 13% наших хворих і ця 
цифра зростає щороку [10]. ТЛТ залишається золотим 
стандартом лікування гострого ішемічного інсульту, однак 
до її проведення є досить широкий перелік протипоказань. 
Також існує ризик серйозних побічних ефектів, наприклад, 
симптоматичної геморагічної трансформації (до 6% 
випадків), зокрема з летальним наслідком [16]. 

Провідним  чинником можливості проведення ТЛТ є 
час (терапевтичне вікно становить до 4,5 годин), протягом 
якого у мозку прогресує ішемізація тканини з розвитком 
незворотних змін [9]. Тому для визначення доцільності 
проведення тромболітичної терапії та мінімізації 
ймовірних побічних ефектів, зокрема симптоматичної 
геморагічної трансформації, дуже важливо оцінити 
ранні ішемічні зміни на комп’ютерній томографії (КТ). 
До них належать такі зміни: візуалізація артеріального 
тромбу (ознака гіперденсної артерії), поширеність (об’єм) 
ішемізації мозкової тканини (порушення диференціації 
сірої та білої речовин, гіпоатенуація мозкової тканини та 

ознаки набряку, що проявляються як згладження мозкових 
борозн, контурів острівцевої частки та сочевицеподібного 
ядра) [8]. З цією метою була розроблена шкала 
ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Score) 
[4]. Найважливішим маркером розвитку симптоматичної 
геморагічної трансформації є об’єм ранніх ішемічних змін 
мозкової тканини. 

Метою нашої роботи було дослідити взаємозв’язки 
між параметрами ранніх ішемічних змін мозкової тканини 
та безпосередніми наслідками тромболітичної терапії.  

Матеріали та методи
Під час проведення дослідження було дотримано всіх 

етичних вимог, затверджених Гельсінською декларацією 
(1964–2013), міжнародними стандартами ICH GCP (1996), 
а також нормами ЄЕС № 609 від 24.11.1986, та відповід-
них нормативно-правових актів МОЗ України (накази 
№ 690 від 23.09.2009, № 944 від 14.12.2009, № 616 від 
03.08.2012). Усі пацієнти, які брали участь у дослідженні, 
надали письмову інформовану згоду. До проспективного 
одноцентрового когортного дослідження, проведеного 
упродовж 2016–2019 років на базі спеціалізованого 
інсультного відділення № 22 Вінницької обласної клініч-
ної психоневрологічної лікарні ім. акад. О.  І. Ющенка, 
увійшли 185 пацієнтів із гострим мозковим інсультом, 
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яким провели тромболітичну терапію (середній вік 
хворих – 62,8±9,8 років, 120 чоловіків). 

Комп’ютерну томографію виконували на апараті 
General Electric CT/e (Італія) з томографічними зрізами 
3–7 мм. Ми візуально оцінювали такі ранні ішемічні зміни 
мозку: ознаки гіперденсивної артерії, тяжкість набряку 
мозку [14], гіпоатенуацію тканини мозку, локалізацію 
гіпоатенуації (кірково-підкіркова, підкіркова, стовбур моз-
ку), об’єм гіподенсивної тканини мозку (у мілілітрах). Для 
оцінки ступеня ранніх ішемічних змін на КТ застосовували 
шкалу ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) 
[1]. Ми також фіксували клінічні, демографічні дані 
пацієнтів, їхні судинні фактори ризику та коморбідні 
стани. З метою дослідження асоціацій між ранніми 
ішемічними змінами мозку та безпосередніми наслідками 
тромболітичної терапії, вимірювали такі параметри: час 
від захворювання до ТЛТ; результат ТЛТ за даними 
шкали NIHSS [15] безпосередньо після процедури; 
ускладнення ТЛТ; необхідність корекції АТ перед 
проведенням ТЛТ; геморагічну трансформацію протягом 
24 год. після проведення ТЛТ, її тяжкість (симптоматична 
або асимптомна); динаміку тяжкості неврологічного 
дефіциту за шкалою інсульту Національного інституту 
здоров’я США (NIHSS), модифікованою шкалою Ренкіна 
(mRS) [15], індексом Бартел [15] після процедури та на 
момент виписування пацієнтів з інсультного відділення. 

Статистичний аналіз проведено за допомогою 
програмного забезпечення The jamovi project (2024). 
Jamovi (Version 2.6) [Computer Software]. Sydney, 
Australia. Застосовувались параметричні та непараме-
тричні статистичні критерії (кореляційний та частотний 
аналізи, порівняння груп за методом ANOVA).

Наукове дослідження виконано в рамках НДР 
«Невідкладна реканалізація в умовах різних моделей 
супровідної терапії та розширеної нейровізуалізації поряд 
з іншими факторами прийняття рішення про подальше 
лікування при гострому ішемічному інсульті» (номер 
державної реєстрації – 0123U104947).

Результати. Обговорення
Серед усіх пацієнтів у 94 (51,4%) діагностували 

атеротромботичний інсульт, у 52 (29,5%) – кардіоембо
лічний, у 12 (6,6%) – лакунарний, у 21 (11,5%)  – 
криптогенний, у 2 (1,1%) – інсульт іншої встановленої  
етіології. 

34 (18,5%) пацієнти мали попередні інсульти. У 166 
(91,7%) хворих в анамнезі була гіпертензія, у 16 (9%) – 
тяжка ішемічна хвороба серця, у 26 (14,3%) – цукровий 
діабет, у 70 (38%) – фібриляція передсердь, у 9 (4,9%) – 
черепно-мозкова травма, у 12 (6,6%) – варикозне роз-
ширення вен, у 6 (3,3%) – захворювання периферичних 
артерій, у 7 (3,8%) – хронічні захворювання нирок, у 29 
(15,9%) – хронічні захворювання легень, у 23 (12,7%) – 
хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту, у 
12 (6,7%) – інша ендокринна патологія (окрім цукрового 
діабету).

Серед 185 пацієнтів із гострим мозковим інсультом 
тромболітична терапія протягом 3 годин після його 
розвитку була проведена 118 (63,8%) хворим, протягом 
3–4,5 годин від початку інсульту – 67 (36,2%). Симпто-
матична геморагічна трансформація виникла у 8 (4,3%) 
пацієнтів. 54 (29,2%) пацієнти були з нестабільним 
артеріальним тиском, що потребувало його корекції. 
На момент госпіталізації тяжкість інсульту за шкалою 
NIHSS становила 13,7±5,1 балів, ступінь інвалідизації 
за mRS – 4,14±0,7. 

Згідно з нейровізуалізаційною оцінкою ранніх 
ішемічних змін, що передували тромболітичній терапії, 
ознаки гіперденсної артерії виявлено у 27 (14,9%) пацієн-
тів. У 96 (54,2%) хворих були ознаки видимої гіпоатенуації 
(зниження щільності) тканини мозку, серед них у 71 (74%) 
пацієнта відмічали кірково-підкіркову гіпоатенуацію, у 
22 (22,9%) – лише підкіркову гіпоатенуацію, у 3 (3,1%) 
– гіпоатенуацію у стовбурі мозку. Середній об›єм 
гіпоатенуації тканини мозку становив 4,9±16,1 мл. Набряк 
мозку спостерігали у 75 (42,4%) пацієнтів. Серед них у 60 
(33,9%) осіб ми відмічали легкий набряк (1 ступінь), у 14 
(7,9%) – помірний (2 ступінь), в 1 (0,6%) – помірно-тяжкий 
(3 ступінь). Середній бал за шкалою ASPECTS становив 
8,9±1,5; медіана та IQR – 9 (8-10).

Згідно з результатами частотного аналізу, прове-
деного за точним критерієм Фішера, за відсутності 
гіпоатенуації мозкової тканини за даними КТ позитивний 
результат ТЛТ (тобто, зменшення тяжкості неврологічного 
дефіциту за шкалою NIHSS безпосередньо після 
процедури) відмічали у 77 (91,7%) хворих, відсутність 
змін – у 6 (7,1%), негативний результат (тобто, збільшення 
тяжкості неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS 
безпосередньо після процедури) – в 1 (1,2%) хворого; 
p<0,001. У випадку легкої гіпоатенуації (тобто, зменшення 
щільності мозкової тканини, як ознаки ішемії, на 15–20% 
одиниць Хаунсфілда), позитивний результат ТЛТ спосте-
рігався у 51 (56,7%) хворого, відсутність результату – у 
30 (33,3%), негативний результат – у 9 (10%); p<0,001. 
Під час гіпоатенуації середнього ступеня позитивний та 
негативний результати ТЛТ не фіксувалися, відсутність 
результату була у 3 (100%) хворих; p<0,001 (табл. 1).

Таблиця 1. Частотний аналіз співвідношення гіпоатенуації 
мозкової тканини за даними КТ та безпосереднього наслідку 
ТЛТ.

Результат ТЛТ

Ступінь гіпоатенуації до 
ТЛТ

позитивний без змін негативний

0 77 (91,7%) 6 (7,1%) 1 (1,2%)

1 51 (56,7%) 30 (33,3%) 9 (10%)

2 0 (0%) 3 (100%) 0 (100%)

Примітки: n=177, X2 (точний критерій Фішера): p<0,001.

У таблиці 2 наведено результат частотного аналізу 
співвідношення наявності ознаки гіперденсивної артерії 
за даними КТ та безпосереднім наслідком ТЛТ.
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Таблиця 2. Частотний аналіз співвідношення наявності ознаки 
гіперденсивної артерії за даними КТ та безпосереднього 
наслідку ТЛТ.

Результат ТЛТ

Гіперденсивність 
артерії до ТЛТ

позитивний без змін негативний

ні 120 (80%) 24 (16%) 6 (4%)

так 8 (26,6%) 15 (55,6%) 4 (14,8%)

Примітки: n=177, X2 (точний критерій Фішера): p<0,001.

Згідно з результатами статистичного аналізу за 
методом ANOVA (порівняння трьох груп), у хворих із 
позитивним результатом ТЛТ показники за шкалою 
ASPECTS були достовірно вищими: у 118 хворих із 
позитивним ефектом ТЛТ середній баз був 9,4±0,9, у 34 
пацієнтів із відсутністю результату ТЛТ – 7,4±1,6, у 10 
хворих із негативним наслідком ТЛТ – 7,1±1,6; p<0,001 
(рис. 1). 

Рис. 1. Різниця наслідку ТЛТ залежно від ступеня ранніх 
ішемічних змін за шкалою ASPECTS.

Згідно з нашими результатами, ступінь набряку 
до ТЛТ асоціювався з більшою кількістю негативного 
результату ТЛТ (табл. 3).

Таблиця 3. Співвідношення набряку головного мозку до 
проведення ТЛТ та безпосереднього її результатів. 

Ступінь набряку до 
ТЛТ

Результат ТЛТ

позитивний без змін негативний

0 95 (93,1%) 6 (5,9%) 1 (1%)

1 28 (46,7%) 26 (43,3%) 6 (10%)

2 5 (35,7%) 6 (42,9%) 3 (21,4%)

3 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

Примітки: N=177, X2 (точний критерій Фішера): p<0,001.

За даними кореляційного аналізу, ступінь ранніх 
ішемічних змін на КТ за шкалою ASPECTS на момент 
виписування пацієнтів зі стаціонару асоціювався із 
тяжкістю неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS 

(r=0,73; p<0,001), з меншим ступенем повсякденної 
активності за індексом Бартел (r=0,67; p<0,001) та з 
вищим ступенем інвалідизації за шкалою mRS (r=0,67; 
p<0,001).

Крім того, у групі хворих із видимою гіпоатенуацією 
мозкової тканини на КТ перед проведенням ТЛТ відсоток 
геморагічних трансформацій був достовірно вищим. Так, 
геморагічне просякання ми відмічали у 15 хворих (16,1%), 
симптоматичну інсульт-гематому – у 7 (7,5%) пацієнтів із 
гіподенсивністю, водночас у хворих без неї – в 1 (1,2%) 
– геморагічне просякання та в 1 (1,2%) – симптоматичну 
геморагічну трансформацію; p<0,001. 

Отже, наші результати підтвердили існування 
асоціацій між ранніми мозковими ішемічними змінами 
та безпосередніми наслідками тромболітичної терапії 
у пацієнтів із гострим мозковим інсультом. Так, частота 
ускладнень ТЛТ разом із симптоматичною геморагічною 
трансформацією, була достовірно вищою у групі хворих 
із ранніми преішемічними змінами, а також з ознаками 
гіперденсної артерії. Крім того, значення мали об’єм від-
повідних змін у мозку. Схожі результати були отримані 
в метааналізі J. Sun et al. (2023) 120 досліджень, згідно 
з яким ознака гіперденсивної артерії була достовірним 
предиктором будь-якої геморагічної трансформації як 
після ТЛТ, так і після ендоваскулярної тромбектомії. 
Бал за шкалою ASPECTS достовірно асоціювався із 
симптоматичною геморагічною трансформацією після 
ендоваскулярної тромбектомії [11]. У дослідженні R. von 
Kummer et al. (1997) більший об’єм ранніх ішемічних 
змін мозку – із гіршим наслідком інсульту та фатальною 
геморагічною трансформацією [13]. У дослідженні 
A. M. Demchuk et al. (2005) встановлено тенденцію до 
зниження смертності та підвищення користі від ТЛТ, 
якщо вихідні результати КТ за шкалою ASPECTS були 
сприятливі (зокрема ASPECTS >7) [3]. 

Проте наші результати відрізняються від деяких 
інших. Зокрема у дослідженні B.D. Aronovich et al. (2004) 
ранні мозкові зміни на КТ не дозволяли достовірно 
передбачити наслідки інсульту після ТЛТ через місяць 
після захворювання. У їхньому дослідженні 54,7% хво-
рих були з легким інсультом та 45,3% – з тяжким. Ранні 
зміни на КТ охоплювали гіподенсивність тканини – у 
55,7%, згладжування борозн – у 41,3%, ознаку тромбозу 
середньої мозкової артерії – у 13,3% [2]. Вірогідно ці 
відмінності можна поясним тим, що наша вибірка містила 
більшу кількістю хворих із тяжким інсультом (середній 
ступінь інвалідизації в усій когорті хворих за mRS – 
4,14±0,7 балів) та мала менший час спостереження. У 
роботі L. Thomassen et al., ранні ішемічні зміни не вплива-
ли на наслідок інсульту ні у короткотривалій перспективі 
(протягом 24 год.), ні у довготривалій (3 місяці) [12].

Поясненням наших результатів може бути те, 
що ознака гіперденсної артерії пов›язана з тяжчим 
тромбозом та кардіоемболічним інсультом, що може 
призвести до потенційно більшої площі інфарктної 
тканини мозку та зниженої реакції на тромболізис [7]. 
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Геморагічна трансформація зазвичай пояснюється 
порушенням гематоенцефалічного бар’єру та додатковим 
його ушкодженням реперфузійною терапією, що 
спричиняє екстравазацію клітин крові. Геморагічна 
трансформація може бути природним наслідком розвитку 
та прогресування гострого ішемічного інсульту, а 
також як покращуватися, так і погіршуватися внаслідок 
реперфузійної терапії. Ранні ішемічні зміни (включно з 
гіпоатенуацією) свідчать про набряк мозку, що виникає 
внаслідок тривалої гіпоперфузії, та, можливо, про 
розвиток незворотного пошкодження [5]. При більш 
подовженому терапевтичному вікні ішемізація мозкової 
тканини призводить до підвищеної ламкості мозкової 
тканини та судин, що посилює ризики геморагічної 
трансформації, особливо за наявності більшої кількості 
судинних факторів ризику, а також розміру території 
інфаркту мозку [6].

Висновки та перспективи подальших 
розробок

1. Ранні ішемічні зміни мозку достовірно асоціюються 
із симптоматичною геморагічною трансформацією та 
несприятливим наслідком тромболітичної терапії.

2. Комп’ютерна томографія є цінним інструментом 
виявлення ранніх ішемічних змін перед тромболітичною 
терапією, що важливо для відбору пацієнтів до неї, 
оскільки від цього залежать наслідки інсульту та 
виживаність пацієнтів. 

3. Шкала ASPECTS є достовірним прогностичним 
інструментом прогнозування результату тромболітичної 
терапії в пацієнтів із гострим мозкових  інсультом.

У перспективі доцільним буде вивчення взаємозв’язків 
між ранніми ішемічними змінами мозку перед 
тромболітичною терапією та більш довготривалими 
наслідками інсульту, наприклад, через 3 місяці та більше.

ASSOCIATIONS BETWEEN EARLY ISCHEMIC BRAIN CHANGES AND THROMBOLYSIS OUTCOME IN ACUTE STROKE 
PATIENTS
Bartyuk R. S., Smolko D. H., Marunkevych Ya. Yu., Smotrytsʹka T. V., Liskov Ya. P., Fiks D. O., Moskovko S. P.
Annotation. Stroke is one of the leading causes of mortality and long-term disability on the planet. The gold standard of stroke 
treatment is thrombolytic therapy (TLT), it is time-dependent and at the same time can cause serious side effects, such as lethal 
hemorrhagic transformation. Therefore, patient selection based on neuroimaging data, such as early ischemic brain changes, is 
critical to avoid severe side effects. The aim of our study was to investigate the associations between the parameters of early 
ischemic brain changes and the short-term outcome of TLT. We enrolled 185 patients with acute stroke, who underwent TLT (mean 
age: 62.8±9.8 years, 120 men). We assessed such early ischemic brain changes as the sign of hyperdense artery, the presence 
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of hypoattenuation of brain tissue, the volume of hypodense brain tissue. The ASPECTS scale was used to assess the severity 
of early ischemic changes on computed tomography (CT). We also collected clinical and demographic data of the patients, their 
vascular risk factors and comorbidities. In the group of patients with visible hypoattenuation of brain tissue, the proportion of symp-
tomatic hemorrhagic transformations was significantly higher: 7 (7.5%) vs 1 (1.2%), p<0.001. According to the correlation analysis, 
the severity of early ischemic changes on CT according to the ASPECTS was associated with the severity of neurological deficit 
measured with the NIHSS scale (r=0.73, p<0.001), a lower level of daily activity according to the Barthel index (r=0.67, p<0.001) and 
a higher level of disability according to the mRS scale (r=0.67, p<0.001) at discharge. Early ischemic brain changes are a reliable 
predictor of hemorrhagic transformation and unfavorable outcome of thrombolytic therapy in patients with acute ischemic stroke.
Keywords: nervous system diseases, stroke, thrombolytic therapy, hemorrhagic transformation, computed tomography, AS-
PECTS, mRS, NIHSS.
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