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The adage “time is brain” is a key principle underpinning 

successful neuroprotective strategies

Прислів'я "час - це мозок" є ключовим принципом, на якому 

лежать успішні нейропротективні стратегії

А.І. Семененко. 11-й Британо-Український Симпозіум. Київ, 2019



ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦІЯ

Прагне запобігти або уповільнити
прогресування захворювання
головного мозку, вторинних

ушкоджень шляхом припинення або
принаймі уповільнення втрати нейронів
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План Європейської
організації інсультів - до 

2030 року 
зменшити абсолютну

кількість інсультів на 10 
відсотків
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Європейський альянс по боротьбі з інсультом бере участь в наукових 

дослідженнях, які фінансує Євросоюз

Проект 1-й (SVDS). Основне завдання проекту - з'ясувати причини

захворювання судин ГМ і розробити нові методи лікування.

Проект 2-й (TENSION). Завдання цих досліджень - визначити

ефективність тромбоектоміі. Проект буде вивчати ефективність
тромбоектоміі у пацієнтів з важким інсультом, а також, чи застосуємо цей
метод через 12 годин після початку інсульту.

Проект 3-й (PRECIOUS). Ці дослідження (їх уже почали в червні 2015

року) оцінюють профілактичний вплив фармакологічних засобів на

ускладнення, які виникають внаслідок інсульту. Це, наприклад,
лихоманка, порушення функцій ковтання, інфекції. Подібні ускладнення
виникають у багатьох таких пацієнтів. Даний проект буде

використовувати доступні лікарські препарати.
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Проект 4-й (PROOF). За допомогою цих досліджень
перевірять, чи зможе велика доза кисню зменшити
наслідки інсульту. Киснева терапія застосовується до
пацієнтів з гострим інсультом. Мета досліджень - зберегти і
стабілізувати високий вміст кисню в тканинах мозку.
Результати попередніх досліджень викликали сумніви -
необхідні нові докази.

Проект 5-й (PRESTIGE-AF). В його основі збір
доказів по препаратам, рекомендованим для вторинної
профілактики інсульту у пацієнтів з фібриляцією
(миготливою аритмією) передсердь, які перенесли
геморагічний інсульт. У дослідженнях візьмуть участь 11
партнерських організацій у Великобританії та інших країнах
Європи.
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КИСЕНЬ
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Основне в ШВЛ

� Уникати гіпервентиляції
� Цільові рівні pCO2 30-34 мм.рт.ст
� Значна гіпокапнія сприяє спазму 

церебральних судин
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Основні методи відновлення 
кровообігу в зоні ішемії:

Консервативні методи:

� тромболізис;

� відновлення та підтримка системної гемодинаміки;

� гемангіокорекція – нормалізація реологічних властивостей

крові та функціонування судинної стінки;

Хірургічні методи: накладання екстраінтракраніального

анастомозу, тромбектомія, реконструктивні операції на артеріях

[Голдовский Б.М. , Сериков К.В. , Поталов С.А. [и др.] 2014].
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Тромболізис на сьогоднішній день є одним із
небагатьох лікувальних заходів ефективність
якого при ГПМК за ішемічним типом доведена з
позицій доказової медицини [Stroke Association,
2013; Canadian Stroke Best Practice
Recommendations 2015]].
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Метааналіз міжнародних багатоцентрових досліджень: 

- ECASS I і ECASS II (European Australasian Cooperative Acute Stroke Study), 

- ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis Acute Noninterventional Therapy in Ischemic

Stroke), 

- NINDS (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study

Group) 

Ефективність ТЛТ тісно корелює з часом початку лікування [Lees K.R. [et al.] 2010]. 

Проведення ТЛТ протягом: 

0-90 хв – 2,8 рази 

90-180 хв –1,5 рази

За межами 3-годинного ”терапевтичного вікна” (до 4,5 год після розвитку ІМІ) 

зберігалася незначна ймовірність успішного результату, пізніше (від 4,5 до 6,0 год) 

тромболізис неефективний [A. García–Pastor, et al. 2015].
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Боротьба за пенумбру

Інфузійна терапія
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Несприятливі ефекти негативного балансу рідини: підвищення гематокриту і 

в’язкості крові (розширюються мозкові судини, збільшується об’єм крові у 

мозку, ВЧТ може суттєво зростати) погіршення перфузії ГМ
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2018 Guidelines for Management of Acute 
Ischemic Stroke

NOTICE! Відсутні чіткі рекомендації по проведенню 
інфузійної терапії у хворих з гострим ішемічним інсультом
А.І. Семененко. 11-й Британо-Український Симпозіум. Київ, 2019



Принципи вибору інфузійних розчинів???
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Актуальні питання
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Кристалоїди
1. Рекомендовано використання кристалоїдів як основних
підтримуючих розчинів у пацієнтів ГІІ (сильна
рекомендація).

2. Пропонується використовувати кристалоїди як першу
реанімаційну рідину у пацієнтів з ГІІ з низьким кров'яним
тиском (слабкі рекомендації).

3. Не рекомендовано використання глюкозовмісних
гіпотонічних розчинів та інших гіпотонічних розчинів як
реанімаційних препаратів у пацієнтів з ГІІ з низьким
тиском крові (сильна рекомендація).

4. Не рекомендовано застосування гіпертонічних сольових
розчинів як реанімаційних препаратів у пацієнтів з ГІІ з
низьким тиском крові (слабкі рекомендації).
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Альбумін

1. Рекомендовано не використовувати колоїди,  глюкозовмісні та 
інші гіпотонічні розчини, або альбумін як підтримуючі 
препарати у пацієнтів з ГІІ (сильна рекомендація). 

2. Рекомендовано не застосувувати високі дози (20-25%) альбуміну 
у хворих на ГІІ (сильна рекомендація). 

3. Не рекомендовано використання синтетичних колоїдів як 
реанімаційних розчинів у пацієнтів з ГІІ з низьким кров'яним тиском 
(слабкі рекомендації).

4. Не рекомендовано застосовувати 4% альбумін в якості 
реанімаційного засобу у пацієнтів з ГІІ з низьким тиском крові 
(сильна рекомендація).

5. Не рекомендовано використання високих доз (20-25%) альбуміну як 
реанімаційного розчину у пацієнтів з ГІІ з низьким кров'яним тиском 
(слабкі рекомендації).
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Рекомендації щодо контролю інфузійної терапії

1. Пропонується, щоб клініцисти брали за мету орієнтуватися на нормоволемію
під час інфузійної терапії пацієнтів з ГІІ (слабкі рекомендації).

2. Рекомендовано використовувати мультимодальний підхід, керуючись 
більш ніж однієї гемодинамічною зміною, для оптимізації інфузійної 
терапії у хворих ГІІ (сильна рекомендація). 

3. Рекомендовано розглянути можливість використання артеріального 
тиску та рідинного балансу як основних кінцевих точок для оптимізації 
інфузійної терапії у пацієнтів з ГІІ (сильна рекомендація). 

4. Запропоновано об’єднувати (аналізувати) зміни (такі як серцевий викид, 
SvO2, лактат крові, діурез) для оптимізації інфузійної терапії у пацієнтів з ГІІ 
(слабкі рекомендації).

5. Автори проти застосування центрального венозного тиску окремо як 
кінцевої точки для керування інфузійної терапією у хворих ГІІ (сильна 
рекомендація).
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Рекомендації щодо контролю інфузійної терапії

6. Рекомендовано не застосовувати рестрективний тип інфузійної 
терапії (спрямований на загальний негативний баланс) у пацієнтів з 
ГІІ (слабка рекомендація).
7. Рекомендовано використовувати рідинний баланс як кінцеву 
точку безпеки у проведенні інфузійної терапії у хворих з ГІІ 
(слабка рекомендація). 
8. Рекомендовано стежити за електролітами (Na +, Cl-) як кінцевою 
точкою для безпечної терапії у хворих ГІІ (слабка рекомендація). 
9. Рекомендовано стежити за осмолярністю як кінцевою точкою 
для безпечної терапії у пацієнтів з ГІІ (слабкі рекомендації). 
10. Рекомендовано не застосовувати моніторинг центрального 
венозного тиску як кінцеву точку безпеки для інфузійної терапії 
у хворих з ГІІ (сильна рекомендація).
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Гіперосмолярні розчини у лікуванні 
підвищеного ВЧТ при гострій 

церебральній ішемії:
1. Пропонується використовувати манітол або гіпертонічні сольові 

розчини для корекції збільшеного ВЧТ (слабка рекомендація). 
2. На сьогодні не можна надавати рекомендації щодо використання 

гіпертонічного розчину NaCl як першого осмотичного розчину для 
зниження підвищеного ВЧТ (без рекомендацій).

3. Рекомендовано використовувати попередньо визначений тригер для 
початку осмотерапії для лікування підвищеного ВЧТ (слабка 
рекомендація).

4. Рекомендовано використовувати комбінацію клінічних та 
неврологічних змін для початку осмотерапії для лікування 
підвищеного ВЧТ (сильна рекомендація).

5. Рекомендовано використовувати поєднання неврологічного 
погіршення (визначене як зменшення на 2 бали ШКГ, втрата реакції 
або асиметрії зіниць або погіршення результатів СКТ) та ВЧТ> 25 мм 
рт. ст. як тригер для початку осмотерапії (сильна рекомендація). 
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Гіперосмолярні розчини у лікуванні 
підвищеного ВЧТ:

6. Рекомендовано використовувати порогові значення ВЧТ> 25 мм рт.ст., незалежно 
від інших змін, як тригер для початку осмотерапії для зменшення ВЧТ (слабка 
рекомендація). 

7. Не можна надати будь-яких рекомендацій щодо того, чи слід використовувати 
поріг ВЧТ 20-22 мм рт.ст., незалежно від інших варіантів, як ознаку для запуску 
осмоотерапії, щоб зменшити ВЧТ (рекомендація відсутня).

8. Рекомендуовано не застосовувати порогові значення ВЧТ 15 мм рт.ст. 
незалежно від інших змін як тригер для початку осмотичної терапії для 
зменшення ВЧТ (сильна рекомендація).

9. Пропонується стежити за оцінкою осмолярності сироватки крові та електролітів, 
щоб обмежити побічні ефекти осмотерапії (слабкі рекомендації).

10. Рекомендовано проводити моніторинг відповіді ВЧТ на гіперсомолярні розчини, 
щоб обмежити побічні ефекти осмотерапії (слабкі рекомендації).

11. Пропонується стежити за впливом гіперсомолярних розчинів на артеріальний 
тиск та рідинний баланс як вторинних змін для обмеження побічних ефектів осмотерапії 
(слабка рекомендація).
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� Одне з останніх ретроспективних досліджень застосування манітолу при

гострій ЦІ, до якого входило 1000 пацієнтів, показало, що більше летальних випадків

було серед пацієнтів, які лікувалися манітолом незалежно від віку чи рівня

свідомості при надходженнi [U. Ito, [et al.] 2014].

� Наступне проспективне дослідження також показало вищий рівень смертності

серед пацієнтів з ІМІ, що лікувались манітолом. Автори цього дослідження

підтвердили, що, можливо, застосування манітолу при ІМІ повинно бути різко

обмежене або навіть повністю припинено [T.N. Nagaraja [et al.] 2014].
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Корекція ВЧГ іншими засобами

� Не рекомендована лікувальна гіпотермія
� Не рекомендовано використання

бірбітурової коми для лікування
підвищеного ВЧТ

� Рекомендовано усувати чинники, що
сприяють підвищенню ВЧТ: кашель,
порушення синхронізації з ШВЛ, санації
трахеї без відповідного рівня
аналгоседації, гіпервентиляція
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Основне в церебропроотекції 
перш за все забезпечити 
«доказові речі»:

АТ КЛР-ШВЛ 

Боротьба з інфекцією                

харчування
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Clonidine
Lisinopril (PO/SL) Candesartan (PO)

Telmisartan (PO)
Candesartan (PO)

Valsartan (PO)
Labetalol (PO/IV)

Propranolol (PO), atenolol (PO)

Nimodipine (IV)

Bendroflumethiazide (PO)

Magnesium sulfate IV bolus and infusion

Neutral/poor

Clinical outcome
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� Надзвичайно високі, так і низькі значення АТ були пов'язані з поганим
результатом

� Високий АТ може збільшити ризик утворення набряку ГМ і геморагічної
трансформації та сприяти збільшенню гематоми при крововиливах у мозок.

� З іншого боку, гіпертонічна відповідь може бути корисною, оскільки зберігає
мозковий кровотік

� Хоча лікування АГ при гострому інсульті розглядалося в багатьох клінічних
випробуваннях, все ще існує невизначеність щодо того, чи слід, коли і як його
знижувати.

� Цілком ймовірно, що діапазон оптимальних значень АТ і його вплив на
результати лікування можуть залежати від безлічі специфічних для
пацієнта факторів, таких як підтип інсульту, обсяг і місце інфаркту, стан
колатерального кровообігу, що існували раніше, історія гіпертонії і
пов'язаних з нею серцевої недостатності.
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Рекомендовано

�САТ не нижче 60 мм.рт.ст
для підтримки ЦПТ

�Корекція АТ при підвищенні 
САТ більше 120 мм.рт.ст
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Аналіз дослідження CHANCE
(клопідогрель+аспірин) дозволив
отримати корисну інформацію про ведення
пацієнтів з інсультом, виявивши, як базові
рівні САТ можуть передбачити
ефективність антиагрегантної терапії в
запобіганні короткочасного рецидиву
інсульту і виявити пацієнтів, які могли б
отримати додаткову користь від
комбінованого лікування.
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2018 Guidelines for Management of Acute Ischemic Stroke
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NOTICE! Всі мультицентрові дослідження включали
вивчення лише одного нейропротектора залишаючи поза
увагою багатофазний патогенетичний каскад гострої
церебральної ішемії, який не можливо «перекрити» лише
однимЛЗ

2018 Guidelines for Management of Acute Ischemic Stroke
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Фармакологічні церебропротектори (лат. cerebrum — головний мозок +
protector — захисник) — лікарські препарати, що зменшують пошкодження та

запобігають загибелі нейронів головного мозку в умовах гострої

церебральної ішемії чи в постреперфузійний період інсульту, а також
сприяють покращанню неврологічного статусу, швидшому регресу

неврологічного дефіциту та поліпшенню когнітивно-мнестичних функцій
у хворих, які перенесли гостру судинно-мозкову катастрофу (інсульт,

транзиторну ішемічну атаку), черепно-мозкову травму та при хронічній

цереброваскулярній недостатності та нейродеструктивних захворюваннях
ЦНС різного генезу (енцефалопатія, судинна деменція, хвороба

Альцгеймера тощо).

42
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Первинні церебропротектори

� КЕТАМІН – здатен неконкурентно блокувати NMDA-рецептори кори
головного і спинного мозку з високим ступенем афінності. Кетамін має

здатність значно підвищувати резистентність нейронів до ішемії

[Верещагін, 2007; Царенко С. В., 2006; Шведський В.В., 2011].

� МАГНІЮ СУЛЬФАТ – частковий антагоніст NMDA-рецепторів

[Saver JL, Starkman S, Eckstein M, et al. Prehospital use of magnesium

sulfate as neuroprotection in acute stroke. N Engl J Med 2015;372:528–

36. ].

� АМАНТАДИНА СУЛЬФАТ
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Натрію оксибутират
Поєднує ноотропну, антигіпоксичну, гіпотермічну,
седативну, снодійну, наркозну дію.
ГАМК-ергічний препарат.

Механізми ноотропного ефекту, пов'язані як з
посиленням енергетичних процесів в головному мозку
(активація ферментів циклу Кребса, підвищення
утилізації глюкози клітинами мозку), так і з
поліпшенням церебрального кровотоку, його
ауторегуляції.
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Тиопентал натрію
Знижує інтенсивність метаболічних процесів у
головному мозку, утилізацію мозком глюкози і
кисню. Збільшує ємність венозної системи,
знижує печінковий кровотік і швидкість
клубочкової фільтрації
⟹основний церебропротекторний ефект
базується на зменшенні набряку головного
мозку .
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Кетамін
Цей препарат здатен неконкурентно блокувати NMDA-рецептори кори

головного і спинного мозку з високим ступенем афінності. Кетамін має здатність

значно підвищувати резистентність нейронів до ішемії. У тварин в експерименті

відмічали виживання нейронів та відновлення синаптичних відповідей після 10-30

хв ішемії при блокаді NMDA-рецепторів кетаміном, а також 2-аміно-7-

фосфогептановою та 2-аміно-5-фосфовалеріановою кислотою.

Однак, проблемою, яка обмежує використання кетаміну в якості

церебропротектору, є думка, що він підвищує внутрішньочерепний тиск та знижує

поріг судомної готовності, однак є дані про застосування титрованого розчину

кетаміну для зменшення ішемії головного мозку у першу добу після черепно-

мозкової травми у дозі 500-750 мг/добу без будь-яких негативних наслідків

[Верещагін, 2007; Царенко С. В., 2006; Шведський В.В., 2011].
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Пропофол

� Має цереброваскулярний профіль, подібний до
барбітуратів. Однак не було продемонстровано
достовірно нейропротектівних ефектів
пропофолу після ішемії мозку.

� Препарат знижує CMRO2, внутрішньочерепний
тиск і мозковий кровотік (за допомогою
церебровазоконстрікціі).
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Бензодіазепіни
� Стимулюють інгібіторний нейротрансмітер -
гамма-аміномасляну кислоту і знижують
CMRO2 і мозковий кровотік, зберігаючи СО2-
реактивність.

� Можуть злегка знижувати внутрішньочерепний
тиск.

� Бензодіазепіни – потужні антиконвульсанти.

А.І. Семененко. 11-й Британо-Український Симпозіум. Київ, 2019



Опіоїди

� Забезпечують седацію, анальгезію і
викликають зменшення вивільнення
нейротрансмітерів при одночасному
збереженні ауторегуляції, СО2-
реактивності і кардіоваскулярної
стабільності.

� Мозковий кровотік, CMRO2 і
внутрішньочерепний тиск не змінюють
або незначно знижують.
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Церебропротекторна
поліпрагмазія???
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Лікарська взаємодія – чи 
пам'ятаємо ми про це?
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Сьогодні основним класом медикаментозних 
препаратів, спрямованих на подолання 

холінергічної недостатності при гострій 
церебральної патології, 

є попередники холіну.
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Механізм дії холіна альфосцерата

54
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Висновки «ASCOMALVA»

Доведено позитивний вплив холіну альфосцерату на 
неврологічний дефіцит 
після інсульту, навіть у 
пацієнтів з вихідним когнітивним 
дефіцитом

Чудова переносимість тривалої 
(12 місяців) та 
комбінованої терапії 
холіну альфосцерату (Гліятон)
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Холіна альфосцерат
ВНУТРІШНЬОВЕННО В ДОЗІ:   

1000 мг  - 2-4 РАЗИ НА ДОБУ 
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Немає чіткого визначення ранньої
та пізньої реабілітації
Терміни, наведені вище, використовуються
різними спеціалістами по-різному, немає чіткого
визначення при розгляді біологічних процесів у 
пацієнтів після інсульту.
В новому австрійському керівництві по 
реабілітації з 
наукової точки зору рекомендується
використовувати наступні терміни:                                                                                      
відновленння нейронів, нейропластичність і 

нейрорегенерація.
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Ранній старт реабілітації +  
медикаментозна підтримка

Беручи до уваги біологічні процеси, що
лежать в основі розвитку інсульту, 
рекомендується дуже рання (протягом 24
г) реабілітація, що забезпечує перехід
процесу нейропротекції в 
нейрорегенерацію.

Раннє призначення медикаментозної
терапії є бажаним!

Неможливо надати
загальну рекомендацію
для кожного пацієнта
(рівень В) (Bernhardt, 
2016).
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Висновки
� Церебропротекція впливає на патологічні процеси та

патофізіологічні каскади в ГМ таким чином, щоб захистити тканину
мозку, якій загрожує загибель, та сприяє відновленню
неврологічних функцій.

� Належний відбір пацієнтів має велике значення для досягнення
ефекту від лікування ГЦІ, і клініцисти і дослідники повинні
розробити підказки для виявлення підгруп, які можуть отримати
вигоду з більш агресивних втручань.

� Майбутнє церебропротекції полягає в комбінованих методах
лікування уражень ГМ

� Для прогресу та удосконалення методів церебропротекції необхідно
дивитися на ситуацію ширше, більш глибоко дослідити ішемічне
пошкодження мозку в людини, втілювати інноваційні підходи в
лікуванні уражень ГМ.
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ДЯКУЮ ЗА УВАГУ!
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