
ІНТЕРВ’Юwww.health-ua.com

3

Раннє відновлення пацієнтів після інсульту:  
доказова база ефективності 
препарату Церебролізин®

У світі кількість осіб, які переносять інсульт, продовжує зростати. Пріоритетне значення мають як проблеми профілактики 
інсульту, так і ранньої медикаментозної реабілітації. За останні декілька років у провідних країнах світу препарат 
Церебролізин® включено до клінічних настанов щодо відновлення після інсульту, які є референтними для України. 
Якість доказів і рекомендацій Європейської академії неврології (EAN) коментує експерт світового рівня, австрійський 
невролог та почесний професор Дунайського університету Кремс (Австрія), екс-президент Всесвітньої організації боротьби  
інсультом (WSO, 2018-2020) та Європейської організації боротьби з інсультом (ESO, 2012-2014), професор Майкл Брайнін.

 Шановний професоре Брайнін, дуже 
вдячні Вам за те, що знайшли час 

для інтерв’ю. Хотіли б обговорити з Вами фар­
макологічний засіб Церебролізин®, зростання 
клінічної ефективності якого Ви відзначаєте 
і підтримуєте вже понад 20 років. Чому цей 
препарат становить для Вас інтерес?

Це дуже цікавий лікарський засіб. Коли 
я починав свій шлях у медицині багато ро­
ків тому, його вже активно використовували. 
Але останнім часом рівень клінічної доказової 
бази Церебролізину суттєво змінився, і тепер 
він належить до іншої категорії. На сьогодні 
вже накопичено дані фундаментальних дос­
ліджень, які підтверджують нейровідновлю­
вальну дію препарату на  головний мозок. 
До того ж проведено чимало експерименталь­
них випробувань, які доводять, що Церебро­
лізин® може бути застосований також для 
терапії пацієнтів, які перенесли інсульт.

 Отже, з моменту Вашої першої учас­
ті у клінічних дослідженнях ефектив­

ності Церебролізину, наприклад у CASTA, 
було проведено безліч інших випробувань. 
Які ключові висновки було зроблено на ос­
нові їх результатів? А також які основні 
зміни в дизайні зумовили досягнення пози­
тивних результатів у дослідженні CARS?

CASTA (багатоцентрове рандомізоване по­
двійне сліпе плацебо-контрольоване дослі­
дження Церебролізину в пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом, проведене в  Азії  – 
прим. ред.) було останнім дослідженням, 
що включало велику кількість медцентрів 
і понад 1 тис. учасників (Heiss, Brainin et al., 
2012). Це був кінець епохи, коли ми орієн­
тувалися тільки на глобальні результати, які 
загалом виявилися нейтральними. Проте 
одночасно спостерігалися й цікаві позитив­
ні тенденції, які було покладено в основу 
дизайну інших випробувань, що дозволили 
отримати точніші результати.

Саме так було у CARS (рандомізованому 
плацебо-контрольованому подвійному слі­
пому багатоцентровому дослідженні впливу 
Церебролізину на відновлення після інсуль­
ту – прим. ред.) (Muresanu et al., 2016). Зокрема, 
було розглянуто відновлення функції верхніх 
кінцівок як позитивний результат реабілітації 
після інсульту в пацієнтів, які отримували Це­
ребролізин®, порівняно із групою плацебо. Як 
наслідок, спостерігався значущий сприятли­
вий ефект Церебролізину в цій когорті хворих.

Як Ви поясните той факт, що поєд­
нання стандартної програми нейро­

реабілітації з лікуванням Церебролізином 
може настільки ефективно поліпшити від­
новлення після інсульту?

Як я вже зазначав, це лише один із показ­
ників ефективності, але коли є можливість 
змоделювати клінічні реалії у дослідженні, він 
стає більш переконливим і здатний вплинути 
на загальний результат. Саме так було у дос­
лідженні CARS, в якому поєднання стандарт­
ної програми нейрореабілітації з терапією 
Церебролізином забезпечило кращий клініч­
ний результат. Тому я переконаний, що це був 

детально продуманий і доцільний дизайн, 
який згодом стали використовувати у подаль­
ших клінічних дослідженнях.

 Як відомо, у 2019 р. на основі резуль­
татів цих досліджень Австрійське 

товариство інсульту, а потім декілька органі­
зацій з нейрореабілітації в Польщі, Німеччи­
ні та Канаді почали рекомендувати концеп­
цію лікування, застосовану в дослідженні 
CARS, у своїх національних клінічних наста­
новах. На Ваш погляд,  якщо певна терапія 
або препарат рекомендовані в настановах 
різних медичних спільнот, які висновки мож­
на зробити для фахівців з охорони здоров’я?

Добре, коли є дослідження або низка до­
сліджень із позитивними результатами, але 
для їх запровадження у медичну практику 
потрібні клінічні рекомендації, яких дотри­
муються лікарі. Тому, якщо існують чіткі ар­
гументи на користь застосування Церебролі­
зину, це повинно бути окреслено в настановах 
і впроваджено у клінічну практику. Адже клі­
нічні рекомендації – ​це інструмент, за допо­
могою якого принципи доказової медицини 
впроваджуються в повсякденну клінічну прак­
тику. І дуже важливо, що розробники євро­
пейських та інших настанов взяли це до уваги, 
оскільки процес їх створення зазвичай суворо 
контролюється і ретельно обговорюється.

 У травні 2021 р. Європейська акаде­
мія неврології (EAN*) опублікувала 

нові настанови з реабілітації після інсульту, 
в  яких Церебролізин® рекомендований 
для застосування. Як включення Церебро­
лізину в клінічні рекомендації цієї організа­
ції може бути інтерпретоване експертами 
з лікування інсульту в усьому світі?

Так, EAN протягом багатьох років ви­
користовує систему GRADE  (Grading of 
Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation) – ​метод оцінки якості доказів 
і вірогідності результатів. Свого часу я брав 
активну участь у її впровадженні, коли очо­
лював Комітет із розробки настанов. 

Тому я маю всі підстави вважати ре­
комендацію із застосування Церебролі­
зину як найбільш сильну з усіх можли­
вих, завдяки такій досконалій системі 
підтвердження, як GRADE, до того ж 
рекомендованою Європейською акаде­
мією неврології (EAN), яка представляє 
всю Європу.

 Не вся наша аудиторія так добре зна­
йома з системою GRADE, переважна 

більшість – із класифікацією Американ­
ської асоціації серця (АНА). Як можна по­
рівняти ці дві класифікації, або ж адаптува­
ти метод GRADE щодо класифікації АНА?

Звісно, це, так би мовити, зіткнення двох 
культур, і не існує загальновизнаного спо­
собу переведення з однієї системи в іншу. 
Але клінічне обґрунтування та клінічна ре­
альність показують, що рекомендація сто­
совно Церебролізину, надана згідно з ме­
тодом GRADE, є еквівалентною доказам 
і рекомендації AHA класу II.

Церебролізин®  
у клінічних рекомендаціях

У рекомендаціях із фармакологічної під­
тримки ранньої моторної реабілітації після 
гострого ішемічного інсульту EAN та Євро­
пейської федерації нейрореабілітаційних то­
вариств (EFNS) 2021 р. зазначено, що лише 
два препарати можуть поліпшити результа­
ти ранньої рухової реабілітації – ​Церебро­
лізин® та циталопрам.

На основі аналізу накопичених даних 
щодо застосування амфетаміну, декстро­
амфетаміну, флуоксетину, літію, препара­
тів DiHuang-Yi-Zhi, MLC601 та інгібітора 
5-фосфодіестерази PF‑03049423 експерти 
дійшли висновку, що через незначну кіль­
кість і низьку якість доказів слід надати 
слабкі рекомендації проти застосування 
цих препаратів для пацієнтів на етапі ран­
ньої моторної нейрореабілітації. При цьому 
вони зазначили, що результати майбутніх 
досліджень можуть змінити ці положення. 
Що стосується циталопраму, на  підставі 
доказів середньої якості було надано ре­
комендацію призначати його для ран­
ньої моторної нейрореабілітації пацієнтів 
після гострого ішемічного інсульту в дозі 
20 мг/добу (але не 10 мг/добу).

Своєю чергою Церебролізин® продемон­
стрував сприятливий ефект щодо поліпшен­
ня ранньої рухової активності за тестом для 
оцінки функції верхньої кінцівки (ARAT), 
підкріплений даними високої якості (Guekht 
et al., 2017). Препарат покращував загальний 
функціональний результат у пацієнтів через 
один місяць після інсульту.

Дані рандомізованого клінічного дос­
лідження (n=59) підтвердили,  що через 
місяць після інсульту застосування Цереб­
ролізину статистично достовірно сприяло 
поліпшенню загального функціонального 
результату за модифікованою шкалою Рен­
кіна (Stan et al., 2017). Подібні докази висо­
кої якості при застосуванні препарату було 
отримано через три місяці після інсульту 
(Muresanu et al., 2016). 

Частота серйозних побічних ефектів 
у дослідженнях не відрізнялася між гру­
пами терапії Церебролізином та  конт­
ролю, що свідчить про безпеку препарату. 
Експерти вважають, що включення Це­
ребролізину до стратегії терапії має стати 
пріоритетним у випадках інсульту серед­
нього і тяжкого ступенів (бал за NIHSS >8) 
(Bornstein et al., 2018).

Таким чином, призначення Церебро­
лізину (по 30 мл внутрішньовенно впро­
довж щонайменше 10 днів) є доцільним 
для ранньої моторної нейрореабілітації 
пацієнтів після інсульту середнього й тяж­
кого ступенів.

Окрім того, у  Канадському науково-
обґрунтованому огляді доказових даних 
щодо методів реабілітації після інсульту 
(EBRSR, 2020) оцінено ефективність мето­
дів відновлення функцій верхньої кінцівки 
за геміплегічної форми ураження. Для фар­
макотерапії використовують антидепре­
санти, пептиди і ботулінічний токсин, але 
найчастіше – ​препарати групи пептидів, 
зокрема Церебролізин®, діючими речови­
нами якого є низькомолекулярні нейро­
пептиди та вільні амінокислоти. 

Серед властивостей препарату варто від­
значити (Muresanu et al., 2016):

•	 нейропротекторний ефект;
•	 зменшення ексайтотоксичності;
•	 інгібування утворення вільних радикалів;
•	 сприяння зниженню нейрозапалення;
•	 здатність впливати на апоптоз через його 

ефектор – ​протеазу кальпаїн.
Зазначається, що ефективність Цереб­

ролізину стосовно відновлення рухових 
функцій пацієнтів після інсульту дове­
дено в якісних рандомізованих клінічних 
дослідженнях. Поєднання лікування Це­
ребролізином зі стандартною програмою 
реабілітації може сприяти потенційному 
синергетичному ефекту в осіб із підгострою 
стадією інсульту.

Церебролізин® поліпшує відновлення 
моторної функції верхньої кінцівки (І, А), 
якість життя (ІІ, А) та  знижує тяжкість 
інсульту (ІІ, А). При цьому безпека при 
застосуванні препарату порівнянна із та­
кою плацебо, що свідчить про сприятливе 
співвідношення користь/ризик. Загалом 
комбінування стандартної реабілітаційної 
терапії з Церебролізином зумовлює отри­
мання додаткової користі для відновлен­
ня рухової функції та зміни пластичності 
кортикоспінального тракту в осіб із тяж­
кими порушеннями моторики внаслідок 
інсульту.

У  рекомендаціях Робочої групи нау­
кових медичних товариств Німеччини 
(AWMF, 2020) щодо реабілітаційної тера­
пії при парезі рук після інсульту вказуєть­
ся, що призначення Церебролізину можна 
розглядати для пацієнтів із гострим та під­
гострим інсультом та відповідним паре­
зом верхньої кінцівки з метою поліпшення 
рухової функції кисті/руки та загального 
функціонального відновлення (І, B). Та­
кож у документі зазначено, що профіль 
безпеки Церебролізину був таким, як при 
лікуванні плацебо. Внутрішньовенне вве­
дення препарату слід розпочинати якомо­
га раніше (в період від 24 до 72 год після 
інсульту) та застосовувати щоденно про­
тягом 21 дня (І, В).

У настанові Австрійської асоціації бо­
ротьби з інсультом (ASS, 2018) щодо пост­
інсультної нейрореабілітації пацієнтів за­
значено, що існують лікарські засоби, які 
можуть відігравати суттєву роль у медика­
ментозній нейропротекції. Зокрема, наявні 
підтвердження позитивного ефекту Цереб­
ролізину в дозі 30 мл протягом ≥3 тижнів 
під час реабілітації (ІІ, B). Окрім того, вка­
зується, що Церебролізин® може пришвид­
шити відновлення рухових розладів верх­
ніх кінцівок після інсульту (Bornstein et al., 
2018; Guekht et al., 2017).

Висновки
Таким чином, Церебролізин® – нейро­

трофічний препарат із мультимодальною 
дією, що має доведену ефективність та без­
пеку застосування в пацієнтів з інсультом. 
Він використовується у клінічній невроло­
гії у понад 50 країнах світу та включений 
у клінічні настанови провідних міжнарод­
них неврологічних організацій. Препарат 
рекомендовано застосовувати для ранньої 
моторної нейрореабілітації після інсульту 
середнього й тяжкого ступеня.

Підготувала Олександра Демецька* Європейська академія неврології (EAN) – найбільше неврологічне товариство у світі, яке налічує більш ніж 
45 000 членів та представляє 47 національних товариств.

М. Брайнін
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