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Анотація. У  дорослій популяції гострий ішемічний інсульт посідає 1-ше місце серед різноманітних неврологічних за-
хворювань за частотою та інвалідизацією. Основна мета терапії полягає не тільки в попередженні розвитку повторних 
епізодів, але й нівелюванні наявного неврологічного дефіциту. У статті наведено результати нових систематичних огля-
дів та метааналізів, дані експериментальних та клінічних досліджень, які демонструють потужні властивості едаравону 
як поглинача вільних радикалів, його здатність захоплювати вільні радикали кисню, сприяючи зменшенню вираженості 
нейрозапалення, набряку головного мозку та надмірної активації мікроглії. Блокатор ішемічного каскаду едаравон за-
стосовують у комплексній терапії порушень мозкового кровообігу в гострий та підгострий періоди, його застосування 
сприяє регресу неврологічного дефіциту, дозволяє швидше досягти клінічної стабілізації, прискорити функціональне 
відновлення, покращити прогноз, знизивши ризик летального результату.
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Гострий мозковий інсульт, незважаючи на  значний 
прогрес у  його профілактиці та лікуванні, залишаєть-
ся однією з  головних причин смертності [1]. Він також є 
основною причиною тяжкої довготривалої інвалідності, 
значно обмежуючи мобільність майже половини хворих 
віком ≥65 років [1] та провокуючи значне когнітивне по-
гіршення стану, унеможливлюючи вербальне спілкування 
та простіше самообслуговування [2].

Майже 87% випадків порушення мозкового кровообі-
гу асоційовано з гострим ішемічним інсультом (ГІІ) [3]. Екс-
перти Центрів з контролю та профілактики захворювань 
(Centers for Disease Control and Prevention — CDC), харак-
теризуючи захворюваність у США на ГІІ на сучасному етапі, 
визначають, що протягом 2018–2019 рр. в США на медичні 
послуги, ліки та пропуски роботи через інсульт витрачено 
56,5 млрд дол. США. Представники цієї офіційної організації 
додають емоціональне забарвлення сухим статистичним 
даним, підкреслюючи, що кожні 40 с у США виникає інсульт, 
а кожні 3 хв 14 с реєструють смерть від інсульту [1].

Глобальний аналіз поширеності ГІІ, виконаний у 204 кра-
їнах протягом 1990–2019 рр., фіксує збільшення абсолют-
ної кількості летальних випадків від інсульту [4]. Згідно з 
нещодавно опублікованими статистичними прогнозами, 
протягом 2020–2030 рр. очікується зростання глобального 
показника захворюваності на ГІІ з підвищенням рівня захво-
рюваності в усіх вікових групах [5]. За офіційною статисти-
кою, наведеною Центром громадського здоров’я МОЗ Укра-
їни, щороку в нашій країні реєструють 100–110 тис. інсультів, 
причому понад третина цих випадків виникає в осіб працез-
датного віку [6]. Найбільш гіркими є дані щодо летальності: 
протягом перших 30 діб від інсульту помирають 30–40% хво-
рих, протягом року від початку захворювання підуть з життя 
ще 50% пацієнтів, а 20–40% хворих, що вижили, стають за-
лежними від сторонньої допомоги і лише близько 10% по-
вертаються до повноцінного життя [6]. У жовтні 2023 р. МОЗ 
України наведено перші дані щодо інсультів: тільки на почат-

ку цього року по всій країні діагностовано 87 114 хворих на 
гострий мозковий інсульт, з них ішемічний інсульт діагносто-
вано у 76 575 осіб [7]. Беручи до уваги глобальний прогноз 
щодо зростання захворюваності на ГІІ [5] та продовження 
повномасштабних воєнних дій проти росії (що можна вважа-
ти досить вагомим фактором ризику), на жаль, слід очікувати 
на подальше збільшення кількості хворих на ГІІ.

Ключові патогенетичні ланки ГІІ
Перебіг інсульту супроводжується структурними та 

функціональними пошкодженнями головного мозку (ГМ). 
У патогенезі ГІІ основну роль відіграє критичне знижен-
ня мозкового кровотоку та тривалість порушення крово-
постачання внаслідок розладу загальної/локальної гемо-
динаміки або зриву ауторегуляції мозкового кровообігу, 
що призводить до запуску каскаду патологічних реакцій. 
Типовими механізмами гострого ішемічного ураження 
вважають набряк головного мозку (ГМ), мікросудинний 
тромбоз, запрограмовану загибель клітин (апоптоз), ін-
фаркт із некрозом клітин. Викликати розвиток цих пато-
логічних змін можуть зниження запасів аденозину три-
фосфату (АТФ), порушення іонного гомеостазу (у тому 
числі накопичення внутрішньоклітинного кальцію), вну-
трішньоклітинний ацидоз внаслідок накопичення лак-
тату, вивільнення медіаторів запалення (інтерлейкін-1β, 
фактор некрозу пухлини-α), внаслідок чого активується 
оксидативний стрес, розвиваються глутаматна ексайто-
токсичність та дисфункція гематоенцефалічного бар’єра, 
мікросудинне пошкодження, нейротоксичність (рис. 1).

Протягом останніх років велике значення приділяють ін-
шому провідному патогенетичному механізму ураження ГМ 
при ГІІ: перекисному окисненню ліпідів (ПОЛ), яке провокує 
вивільнення великої кількості вільних радикалів, здатних 
руйнувати ліпідні мембрани нейронів, що призводить до за-
гибелі нейронів та активації вторинного запалення. Вторин-
не нейрозапалення відіграє важливу роль у перебігу ГІІ че-
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рез його здатність посилювати апоптоз, аутофагію та некроз, 
які охоплюють нервовий та судинний компоненти ГМ  — ана-
томічно та функціонально взаємопов’язаний комплекс, що 
складається з мікроциркуляторної ланки (ендотеліальних 
клітин, базальної мембрани ендотелію, перицитів) та власне 
нервової тканини (астроцитів, нейронів, олігодендроцитів, 
глії). Пригнічення ПОЛ, обмеження нейрозапалення дозво-
ляє зберегти нейрони та гліальні клітини, зменшити набряк 
та розмір інфаркту ГМ, а також обмежити постінсультне по-
шкодження та попередити/значно зменшити неврологічний 
дефіцит у постінсультний період [9]. Саме тому сучасним спо-
собом лікування ГІІ вважається додаткове застосування бло-
катора ішемічного каскаду, який пригнічує ПОЛ, захищає усю 
структуру усю структуру нервового та судинного компонен-
тів та сприяє швидкому відновленню хворих [8].

Сучасні настанови з лікування 
ішемічного інсульту: 
у фокусі едаравон
Головною стратегією лікування ГІІ є відновлення кро-

вопостачання протягом перших 6–24 год від розвитку 
патологічної симптоматики [10]; оновлені настанови ре-
комендують проводити тромбектомію в  більш коротке 
терапевтичне вікно  — протягом 6–16 год [11]. Тромболі-
тична терапія на основі рекомбінантного тканинного ак-
тиватора плазміногену, ендоваскулярна тромбектомія 
ефективні в  окремих пацієнтів через обмеженість тера-
певтичного вікна, потенційні протипоказання, суворі кри-
терії візуалізації, високий ризик геморагічної трансформа-
ції. Тому, крім проведення тромболізису, реваскуляризації, 
призначення антитромбоцитарної та антикоагуляційної 
терапії, корекції дисліпідемії, положення сучасних реко-
мендацій передбачають застосування блокаторів ішеміч-
ного каскаду, здатних запобігати оксидативному стресу та 
набряку ГМ [12]. У японській настанові з лікування інсуль-
ту (2021) не просто згадується необхідність введення бло-
катора ішемічного каскаду: провідні японські спеціалісти 
чітко вказують назву оптимального препарату, схвалюю-
чи застосування конкретного засобу: едаравону [13].

Едаравон — перший препарат, який здатний поглина-
ти вільні радикали при  гострому ГІІ. Препарат синтезова-
ний японською компанією, після отримання багатообіця-

ючих результатів доклінічних та клінічних досліджень [14] 
схвалений національним регулятором для широкого клі-
нічного застосування. Едаравон займає провідне місце 
в японських рекомендаціях з лікування інсульту з 2009 р. та 
зберігає свої позиції в оновленій версії документа в якості 
скаванджера вільних радикалів з рівнем доказовості В [13].

Едаравону притаманні три основних механізми дії: до-
ведено, що він інгібує як жиророзчинні, так і водорозчинні 
системи перекисного окиснення, індуковані пероксильни-
ми радикалами. Введення едаравону сприяє пригніченню 
неферментативного перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
й активності ліпооксигеназних шляхів; він також пригнічує 
ОН-залежне і ОН-незалежне ПОЛ (рис. 2) [15].

Рисунок 2	 Механізм дії едаравону [16]

Будучи блокатором ішемічного каскаду, едаравон ін-
гібує іонотропний глутаматний NMDA-рецептор, знижує 
глутаматну ексайтотоксичність, зменшує надходження Са2+ 
в клітину, запобігає ризику розвитку набряку ГМ, зменшує 
пошкодження гематоенцефалічного бар’єра, нейтралізує 
оксидативний стрес, пригнічує нейрозапалення та запобі-
гає апоптозу клітин  [16], а також впливає на Nrf2/ARE сиг-
нальний шлях, сприяючи тим самим покращанню пам’яті та 
здатності до навчання [17].

Рисунок 1	 Патогенез ГІІ [8]

АТФ — аденозинтрифосфат; ФНО — фактор некрозу пухлин; ІЛ — інтерлейкін.
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Здатність едаравону нейтралізувати різні АФК (гідро-
ксильний радикал, пероксильний радикал, перекис водню, 
пероксинітрит та ін.), протистояти ПОЛ та чинити значний 
цитопротективний вплив визнана настільки потужною, що 
деякі автори розглядають цей препарат в якості препара-
ту для лікування гострого травматичного ураження ГМ [17], 
пухлин ГМ [18] та ефективного способу подолання кардіо-
токсичності цисплатини [19].

Едаравон: доказова база
Едаравон має незаперечну доказову базу застосування 

при гострому ГІІ: за відносно невеликий час існування препа-
рату на світовому фармацевтичному ринку в електронній базі 
PubMed вже опубліковано 10 метааналізів та систематичних 
оглядів, Кокранівський огляд, 10 багатоцентрових рандомі-
зованих контрольованих досліджень (РКД), які демонструють 
ефективність та безпеку едаравону у хворих на ГІІ.

Накопичення доказової бази з клінічної ефективності 
едаравону при ГІІ почалося з роботи, виконаної під керів-
ництвом Е. Otomo. У цьому багатоцентровому РКД взяли 
участь 250 хворих на ГІІ, яких рандомізували для введення 
едаравону (n=125) або плацебо (n=125). Застосування за-
значеного скевенджеру вільних радикалів сприяло віро-
гідному (р=0,0382) покращенню функціонального стану 
пацієнтів, який оцінювали за допомогою модифікованої 
шкали Ренкіна (modified Rankin Scale — mRS) порівняно 
з плацебо [20].

Перший метааналіз, присвячений вивченню ефектив-
ності едаравону при ГІІ, представив дуже важливі дані: він 
довів здатність едаравону знижувати смертність або три-
валу непрацездатність у хворих на ГІІ (відносний ризик 
(ВР) 0,65; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,48–0,89; р=0,007), 
а також зменшувати неврологічний дефіцит (середня різ-
ниця (СР) 7,09; 95% ДІ 5,12–9,05; р<0,00001) та вірогідність 
розвитку внутрішньочерепного крововиливу (ВЧК) (СР 
–4,32; 95% ДІ 5,35...–3,29; р<0,00001) [21].

Наступною знаковою роботою на шляху накопичення 
впевненої доказової бази едаравону стало великомасш-
табне ретроспективне дослідження RESCUE-Japan Registry, 
в якому аналізували національну японську базу даних з ін-
сульту [22]. У цьому дослідженні взяли участь 84 медич-
ні центри та 1454 хворі на ГГІ, з яких 1129 осіб приймали 
едаравон та 313 не отримували цього препарату. Введен-
ня едаравону в схему лікування хворих на ГІІ сприяло до-
сягненню більш хороших результатів лікування (які оціню-
вали за шкалою тяжкості інсульту Національних інститутів 
охорони здоров’я США (National Institutes of Health Stroke 
Scale — NIHSS)) порівняно з відсутністю його застосування: 
22,9 проти 13,8% відповідно (р=0,0006) [22]. На тлі призна-
чення комбінованої терапії рекомбінантним тканинним ак-
тиватором плазміногену (рт-АП) та едаравоном відзначали 
вірогідне покращення стану хворих (рис. 3).

Рисунок 3	 Покращення стану хворих при застосуванні 
терапії рт-АП та едаравону
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У 2017 р. представлені результати 3-річного проспек-
тивного обсерваційного дослідження PROTECT4.5, в яко-
му аналізували ефективність та безпеку монотерапії еда-
равоном та комбінованої терапії едаравон+рт-АП хворих 
на ГІІ, яку розпочинали протягом 4,5 год від розвитку моз-
кової катастрофи (n=11 384) [23]. Вибір схеми лікування 
здійснювали залежно від стану хворого та часу його до-
ставлення в стаціонар; результативність фармакотерапії 
оцінювали за даними mRS через 3 міс, безпеку — на під-
ставі виникнення ВЧК протягом 36 год від початку лікуван-
ня. Кількість пацієнтів, які отримали за шкалою mRS 0–1 
бал, тобто мали мінімальну інвалідизацію, на тлі моноте-
рапії едаравоном та комбінації едаравон+рт-АП станови-
ла 51,3% (95% ДІ 49,7–52,8%) та 39,0% (95% ДІ 37,6–40,5%) 
відповідно [23]. Частота розвитку ВЧК протягом 36 год піс-
ля введення едаравон+рт-АП становила лише 1,6% (95% 
ДІ 1,3–2,0%). Таким чином доведено, що моно- та комбі-
нована терапія едаравоном сприяє відновленню функ-
ціонального стану хворих на ГІІ, а додавання едаравону 
до рт-АП захищає від розвитку ВЧК [23].

Ще в одному багатомасштабному випробуван-
ні (n=11  508) досліджували ефективність едаравону 
(n=10 281) у хворих на ГІІ, які перенесли один з видів ур-
гентної ендоваскулярної реперфузійної терапії (ЕРТ) (ен-
доваскулярна реканалізація з використанням ретриверів 
Merci, Penumbra, внутрішньоартеріальний тромболізис, 
черезшкірна транслюмінальна ангіопластика з/без стенту-
вання) протягом 2 діб від моменту госпіталізації [24]. Згід-
но з дизайном дослідження, в якості первинної кінцевої 
точки аналізували функціональну незалежність під час ви-
писки зі стаціонару за шкалою mRS; вторинну кінцеву точ-
ку склали стаціонарна смертність та розвиток ВЧК після 
госпіталізації. Доведено, що введення едаравону асоційо-
ване з більшою функціональною незалежністю при випис-
ці зі стаціонару (32,3%) порівняно з хворими контрольної 
групи, які отримували тільки ЕРТ (25,9%; скориговане від-
ношення шансів (сВШ) 1,21; 95% ДІ 1,03–1,41) [24]. Також 
у групі едаравону зафіксовані нижчі показники стаціонар-
ної смертності (9,9 проти 17,4% відповідно; сВШ 0,52; 95% 
ДІ 0,43–0,62) та нижча частота розвитку ВЧК (1,4 проти 2,7% 
відповідно; сШВ 0,55; 95% ДІ 0,37–0,82) порівняно з контро-
лем. На підставі цих даних М. Enomoto та співавтори назва-
ли комбіновану терапію едаравоном з ЕРТ «перспективною 
терапевтичною стратегією при ГІІ» [24].

Також цього року представлені результати великого 
систематичного пошуку та огляду фармакологічної тера-
пії, в якому аналізувалася здатність різноманітних препа-
ратів сприяти нейрорегенерації на тлі ГІІ [25]. Серед бага-
тьох інших засобів експерти досліджували ефективність 
едаравону: в систематичний огляд та метааналіз включи-
ли результати 14 обсерваційних та 5 РКД (n=50  536), ди-
зайн яких передбачав призначення блокатора ішемічного 
каскаду пацієнтам з ГІІ. Доведено, що призначення едара-
вону асоційоване з дуже хорошим (mRS ≤1; ВР 1,26; 95% 
ДІ 1,04–1,54; p=0,02) та хорошим (mRS ≤2; ВР 1,31; 95% ДІ 
1,03–1,67; p=0,03) поліпшенням функціонального стану та 
нижчою смертністю [25].

В  іншому систематичному огляді аналізували ефек-
тивність едаравону в популяції хворих, яким проведений 
внутрішньовенний тромболізис (дані 17 РКД; n=1877) [26]. 
Встановлено, що комбінована терапія альтеплазою та еда-
равоном сприяла вірогідному покращенню значень шка-
ли NIHSS через 7 днів (СР 5,11; 95% ДІ 2,84–7,37; р<0,00001), 
14 днів (СР 3,11; 95% ДІ 2,23–3,99; р<0,00001) терапії та піс-
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ля завершення курсу лікування (СР 3,95; 95% ДІ 2,92–4,99; 
р<0,00001) порівняно з  монотерапією альтеплазою. До-
датковим бонусом комбінованої терапії альтеплазою та 
едаравоном стала вірогідно нижча частота виникнення 
внутрішньочерепних крововиливів під час стаціонарного 
лікування [26].

Ще один систематичний огляд та метааналіз 9 РКД та 
4 когортних досліджень (n=2102) підтверджує, що при-
значення едаравону хворим на  ГІІ сприяє вірогідному 
поліпшенню індексу Бартеля, на підставі якого оцінюють 
здатність виконувати повсякденну діяльність та необ-
хідність у  сторонньому догляді (СР 23,95; 95% ДІ 18,48–
29,41; р<0,001), а  також асоційовано зі  зменшенням нев
рологічного дефіциту за  шкалою NIHSS (СР –3,49; 95% 
ДІ  –5,76...1,22; р=0,003) при  короткотривалому спостере-
женні [27]. У  цій роботі також підкреслюють доцільність 
комбінації тромболітичного засобу з  едаравоном: їх по-
єднане застосування дозволяє вірогідно частіше досягти 
вдалої реканалізації (ВР 1,71; 95% ДІ 1,05–2,77; р=0,03) та 
зменшити неврологічний дефіцит після процедури (СР 
3,97; 95% ДІ 5,14–2,79; р<0,001) без зростання поширенос-
ті кровотеч (ВР 1,11; 95% ДІ 0,76–1,62; р=0,59) [27].

Терапія едаравоном покращує також віддалені резуль-
тати: згідно з даними метааналізу 19 РКД та обсерваційних 
досліджень, призначення едаравону сприяє підвищенню 
вірогідності досягнення дуже хороших (ВР 1,31; 95% ДІ 
1,06–1,67) та хороших (ВР 1,26; 95% ДІ 1,04–1,54) показників 
за шкалою mRS через 90 діб після завершення терапії [28].

Нещодавно з’явилися додаткові докази здатності еда-
равону впливати на показники смертності. Систематичний 
огляд 15 досліджень (n=15 654, з них 81,5% пацієнтів отри-
мували едаравон, 18,4% пацієнтів  — контрольний препа-
рат) проведений з метою дослідження безпеки клінічного 
застосування едаравону [29]. У групі едаравону відзначали 
нижчу частоту летальних випадків порівняно з контролем 
(9,9% проти 15,4%). Доведено, що терапія едаравоном 
сприяла вірогідному зниженню ризику смертності порів-
няно з контролем (ВР 0,63; 95% ДІ 0,52–0,75; р<0,00001) [29]. 
Подібні дані отримали в дослідженнях з найбільшою кіль-
кістю залучених хворих (ВР 0,57; 95% ДІ 0,50–0,65) та у ви-
пробуваннях, в  яких взяли участь пацієнти найстарішого 
віку (ВР 0,67; 95% ДІ 0,45–0,99). Ризик летального випадку 
був нижчим у  групі едаравону під час стаціонарного лі-
кування (ВР 0,69; 95% ДІ 0,39–1,20), через 7–14 днів після 
перенесеного інсульту (ВР 0,67; 95% ДІ 0,45–0,99), через 
90 днів (ВР 0,55; 95% ДІ 0,44–0,70) та через 180 днів (ВР 0,52; 
95% ДІ 0,31–0,89) порівняно з контролем (рис. 4).

Рисунок 4	 Вплив едаравону на  показники смертності 
у хворих на ГІІ [29]
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У когорті пацієнтів, які перенесли реперфузійну тера-
пію, застосування едаравону асоціювалося зі зниженням 
ризику геморагічного інсульту (ВР 0,77; 95% ДІ 0,32–1,84), 
симптоматичного внутрішньомозкового крововиливу (ВР 
0,55; 95% ДІ 0,16–1,84) та геморагічної трансформації (ВР 
0,68; 95% ДІ 0,32–1,41) [29].

Ксаврон: едаравон на українському 
фармацевтичному ринку
Вітчизняна компанія «Юрія-Фарм» презентує відо-

мий блокатор ішемічного каскаду едаравон на  україн-
ському фармацевтичному ринку під торговою назвою 
Ксаврон. Цей препарат добре відомий українським лі-
карям  — він протягом тривалого часу застосовується 
в  інсультних центрах усієї країни. Перший досвід клі-
нічного застосування препарату Ксаврон представили 
київські спеціалісти під керівництвом О.А. Галушко [30]. 
Вони довели, що введення Ксаврону хворим на  ГІІ ві-
рогідно покращує показники неврологічного статусу 
(рівень свідомості за  шкалою FOUR) та динаміку рівня 
неврологічних маркерів [30]. Професор С.П.  Москов-
ко, ґрунтуючись на  результатах проведеного клінічно-
го дослідження СТІКс, продемонстрував клінічну зна-
чущість супутнього застосування Ксаврон. Практично 
важливим виявився дихотомічний аналіз функціональ-
ного стану пацієнтів на 90-й день  захворювання за шка-
лою mRS: оцінки 0–1 досягли 42,47% пацієнтів групи 
активного лікування проти 32,74% контрольної групи 
(р=0,0018), а кількість пацієнтів, у яких протягом 3-мі-
сячного відновного періоду оцінка за mRS зменшилась 
більше, ніж на 1 бал, сягнула в групі активного лікуван-
ня 62,6% проти 34,8% в контрольній групі. Цей показ-
ник демонструє достовірно більші шанси та темпи від-
новлення у пацієнтів, що приймали Ксаврон (ВШ 2,42; 
95% ДІ –2,42–4,17) [31].

Висновок
У дорослій популяції ГІІ посідає 1-ше місце серед різ-

номанітних неврологічних захворювань за частотою та ін-
валідизацією. Основна мета терапії ГІІ передбачає не лише 
попередження розвитку повторних епізодів, але й ніве-
лювання наявного неврологічного дефіциту. Результати 
нових систематичних оглядів та метааналізів, дані РКД 
підтверджують наявність у  едаравону потужних антиок-
сидантних властивостей, доводять його здатність захо-
плювати вільні радикали кисню, зменшувати вираженість 
нейрозапалення, набряк ГМ, покращувати когнітивні зді-
бності хворих. Едаравон входить у стандарти терапії ГІІ: 
він рекомендований японською настановою в якості ска-
ванджера вільних радикалів з рівнем доказовості В. За-
стосування едаравону дозволяє зменшити неврологічний 
дефіцит без зростання поширеності ВЧК. Блокатор іше-
мічного каскаду едаравон застосовують у  комплексній 
терапії порушень мозкового кровообігу в гострий та під-
гострий періоди, його застосування дозволяє швидше до-
сягти клінічної стабілізації, прискорити функціональне та 
когнітивне відновлення, покращити прогноз, знизити ри-
зик летальних випадків.
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Abstract. In the adult population, acute ischemic stroke ranks 
first among various neurological diseases in terms of frequen-
cy and disabling effects. The main goal of therapy is not only 
to prevent the development of recurrent episodes, but also to 
offset the existing neurological deficit. The article presents the 
results of new systematic reviews and meta-analyses, data 
from experimental and clinical studies demonstrating that 
edaravone has powerful antioxidant properties, its ability to 
scavenge oxygen free radicals, helping to reduce neuroinflam-
mation, cerebral edema and excessive microglial activation. 
The ischemic cascade blocker edaravone is used in the complex 
therapy of cerebrovascular disorders in the acute and subacute 
periods; its use contributes to the regression of neurological 
deficits and allows for faster clinical stabilization, accelerated 
functional recovery, improved prognosis, and reduced risk of 
death.

Key words: ischaemic stroke, edaravone, ischaemic cascade 
blocker, scavenger of free radicals.
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