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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Розбір та систематизація даних кокранівських (КО) і 
систематичних (СО) оглядів та мета-аналізів (МА) щодо застосування 
антикоагулянтів (АК) при ішемічному інсульті (İİ) з орієнтацією на нові дані 
доказової медицини. 
Матеріали і методи. Матеріалами для дослідження слугували публікації 
(КО, СО, МА) в базах даних DORIS та Medline щодо застосування АК при İİ, 
розширений пошук яких здійснено у березні 2019 р. У дослідження включено 
6 КО, 8 СО і 4 МА (повнотекстові огляди або абстракти). Використано методи: 
інформаційного пошуку, аналізу, синтезу та узагальнення. Систематизація 
даних здійснювалася за видом антитромботичного засобу, його дозуванням 
тощо.
Результати й обговорення. Проаналізовано та систематизовано дані щодо 
ефективності та безпеки використання парентеральних АК (нефракціоно-
ваного гепарину (НГ), низькомолекулярних гепаринів (НМГ), гепариноїдів) 
та пероральних АК (антагоністів вітаміну К, інгібіторів тромбіну чи фактора 
згортання крові Ха) в гострому періоді İİ та його вторинній профілактиці. При 
гострому İİ АК не мають переваг перед антитромбоцитарними засобами у 
зниженні смертності та залежності; антикоагулянтна терапія (АКТ) не зменшує 
смертність від усіх причин; вона дещо зменшує частоту повторних İİ, більше 
зменшує емболію легень і тромбози глибоких вен. В останньому випадку НМГ 
або гепариноїди перевершують НГ. АКТ при гострому İİ збільшувала кількість 
внутрішньочерепних (ВЧК), екстракраніальних чи внутрішньомозкових (ВМК) 
крововиливів. Вищі дози АК збільшують ризик ВМК чи ВЧК та не поліпшують 
загальний результат лікування пацієнтів з гострим İİ. Не виявлено користі від 
тривалої АКТ з метою вторинної профілактики некардіоемболічного İİ або 
транзиторної ішемічної атаки. 
Висновки. Розвиток наукових досліджень у питанні АКТ при İİ, еволюція 
поглядів щодо ролі АК у лікуванні та профілактиці даної патології засвідчують, 
що вивчення ефективності та безпеки цієї групи лікарських засобів у сучасній 
інсультології були та залишаються актуальним напрямом. Враховуючи 
поповнення доказової бази результатами нових клінічних досліджень, які уже 
знайшли відображення в рекомендаціях американських асоціацій серця та 
інсульту, доцільно переглянути та доповнити вітчизняні медико-технологічні 
документи, які регламентують клінічні аспекти надання медичної допомоги 
при İİ.
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Вступ. Лікування ішемічного інсульту (İİ) потребує 
використання різних груп лікарських засобів (ЛЗ), 
основними вимогами до яких є їх клінічна ефектив-
ність і безпечність. Джерелами такої інформації є дані 
доказової медицини: кокранівські (КО) і систематичні 
(СО) огляди та мета-аналізи (МА), яким притаманний 
найвищий рівень доказів ефективності. У низці попе-
редніх публікацій нами систематизовано доказові 
дані щодо використання при İİ тромболітиків [1, 2] та 
антиагрегантів [3]. Ще однією групою ЛЗ, які застосо-
вуються при İİ, є антикоагулянти (АК). Вітчизняні ме-
дико-технологічні документи, затверджені у 2012 р., 
описують особливості застосування АК при İİ [4, 5]. Ці 
ЛЗ широко вивчали у багатьох дослідженнях, проте 
рекомендації щодо їх застосування при İİ не завжди 
однозначні. АК у вигляді парентеральних лікарських 
форм застосовують для профілактики та лікування 
гострих тромбоемболічних розладів, тоді як пер-
оральні ЛЗ – для тривалої антикоагулянтної терапії 
(АКТ) [6]. Упродовж десятків років єдиними доступни-
ми пероральними АК були антагоністи вітаміну К, зо-
крема, варфарин. З того часу доказова медицина 
збагатилася результатами нових розвідок, наприклад, 
сьогодні активно досліджуються нові пероральні АК 
– інгібітори тромбіну та фактора згортання крові Ха, 
що й зумовило актуальність наших пошуків. 

Мета роботи. Розбір та систематизація даних KO, 
СО та МА щодо застосування АК при İİ з орієнтацією 
на нові дані доказової медицини. 

Матеріали і методи. Матеріалами для досліджен-
ня слугували публікації (КО, СО, МА) в базах даних 
DORIS (Database of Research in Stroke – база даних 
досліджень щодо інсульту [7] та Medline Національ-
ної медичної бібліотеки США (US National Library of 
Medicine) з її електронно-пошуковою системою 
PubMed [8] щодо застосування АК при İİ, розширений 
пошук яких здійснено у березні 2019 р. У досліджен-
ня включено 6 КО, 8 СО і 4 МА (повнотекстові огляди 
або абстракти). 

Використано методи: інформаційного пошуку, ана-
лізу, синтезу та узагальнення. Систематизація даних 
здійснювалася за такими критеріями: вид антитром-
ботичного ЛЗ (АК: нефракціонований гепарин (НГ), 
низькомолекулярні гепарини (НМГ), гепариноїди, пе-
роральні АК (антагоністи вітаміну К (варфарин, фені-
лін тощо), інгібітори тромбіну (ксімелагатран, дабіга-
тран) чи фактора згортання крові Ха (бетриксабан, 
дарексабан, фондапаринукс, ривароксабан, апікса-
бан, едоксабан, ідрапаринукс) та антиагреганти (як 
ЛЗ порівняння), дозування ЛЗ тощо. У рандомізова-
них клінічних дослідженнях (РКД) ефективність АК 
оцінювали за такими показниками, як вплив на 
смертність, частота повторних інсультів, запобігання 
тромбозам глибоких вен (ТГВ) та симптомних леге-
невих емболій; а безпечність – за частотою виник-
нення внутрішньочерепних (ВЧК), екстракраніальних 
(ЕКК) та внутрішньомозкових (ВМК) крововиливів. 

Результати й обговорення. Наслідки системати-
зації доказових даних щодо застосування АК при го-
строму İİ представлені в таблиці 1. Встановлено, що 
більшість КО, СО та МА були присвячені аналізу до-
казових даних щодо ефективності та безпеки вико-
ристання НГ, НМГ та гепариноїдів при гострому İİ. 
З’ясовано такі параметри:

1. Вплив на смертність чи інвалідність. Як видно 
з даних таблиці 1, АК не мають жодних переваг пе-
ред антитромбоцитарними засобами у зниженні 
смертності та залежності. АК порівняно з АСК асоці-
ювалися з певним збільшенням числа смертей на-
прикінці спостереження [13]. Не було жодних доказів 
того, що АКТ зменшує смертність від усіх причин при 
гострому İİ [15, 21].

У пацієнтів з гострим кардіоемболічним інсультом 
при застосуванні АК порівняно з іншими методами 
лікування спостерігалася незначна різниця в смерт-
ності чи інвалідності в кінці спостереження [19].

 Порівняно із НГ, не було ніяких доказів впливу НМГ 
чи гепариноїдів на смертність від усіх причин [18].

Інтрапроцедурне застосування гепарину під час 
ендоваскулярного лікування пацієнтів з гострим İİ 
пов'язане з вищими показниками смертності та ниж-
чими показниками сприятливих результатів через 
1–3 місяці [9].

2. Частота повторних інсультів. Висновки низки 
КО, СО та МА засвідчують, що АКТ пов'язана із змен-
шенням частоти повторних İİ [15, 17, 19, 21]. 

3. Симптомна легенева емболія. Застосування 
АК призводило до зменшення частоти виникнення 
емболії легень [10, 12, 15, 21].

4. ВЧК, ЕКК та ВМК. АКТ у пацієнтів з гострим İİ 
збільшувала кількість ВЧК, ЕКК чи ВМК [11, 12, 13, 
15, 17, 19, 20, 21]. 

5. Запобігання ТГВ. Лікування НМГ або гепариної-
дами пов'язане із значним зменшенням ТГВ [12]. Ав-
тори усіх КО та СО сходяться на думці, що вказані АК 
перевершують у цьому випадку НГ [10, 14,16, 18].

У пацієнтів з імовірним кардіоемболічним інсуль-
том не спостерігали жодних переваг НМГ порівняно з 
АСК. Тому НМГ не повинні застосовуватись замість 
АСК при лікуванні пацієнтів з гострим İİ, у т. ч. з імо-
вірним кардіоемболічним інсультом [11]. 

За даними Whiteley W.N., Adams H.P. Jr., Bath 
P.M.W. та ін. (2013), не встановлено цілеспрямовано-
го підходу до вибору пацієнтів, які отримали б вигоду 
від ранньої АКТ при гострому İİ. Відтак необхідно пе-
реглянути рекомендації щодо рутинного або селек-
тивного використання гепаринів при інсульті [20]. 
Рання АКТ не пов'язана з чистою короткостроковою 
або довготривалою перевагою у людей з гострим İİ. 
Одержані дані не підтримують планомірне викорис-
тання будь-яких наявних в даний час АК при гостро-
му İİ [15, 21].

Далі нами систематизовано дані щодо впливу до-
зування АК на результати лікування. В СО Gubitz G.J., 
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Sandercock P.A.G., Counsell C.E. (2000) (ЛЗ – НГ, 
НМГ, гепариноїди, інгібітори тромбіну; 4 РКД, n = 10 
543) вказується, що порівняно з низькими, вищі дози 
всіх типів АК значно підвищили ймовірність симптом-
ного ВЧК (ВШ 2,21; 95 % ДІ: 1,59–3,06), не зменшили 
ризику повторного інсульту (ВШ 1,21; 95 % ДІ: 0,96 – 
1,53), а також смертності від усіх причин (ВШ 1,04; 
95% ДI: 0,95 – 1,14) [22]. 

В СО та МА Geeganage C.M., Sprigg N., Bath M.W., 
Bath P.M. (2013) (ЛЗ – НГ, НМГ, гепариноїди (низькі 
дози), 15 РКД) констатується, що співвідношення 
симптомного ВМК до симптомної емболії легеневої 
артерії було приблизно однаковим у групі, що при-
ймала гепариноїди (ВР 1,27; 95 % ДІ: 0,31 – 5,17) та 
НГ (ВР 0,99; 95 % ДІ: 0,65 – 1,52), але збільшувалося 
у пацієнтів, яким застосовували НМГ (ВР 2,1; 95 % 
ДІ: 1,03 – 4,28). Тобто НМГ збільшували симптомні 
ВМК більше, ніж вони зменшували симптомні емболії 

Таблиця 1
Систематизація доказових даних щодо застосування антикоагулянтів при гострому ішемічному інсульті

Доказове 
джерело, 

к-сть РКД й 
учасників (n)

Результати Автори, рік 

1 2 3

НГ

СО, 33 РКД,
n = 957 

Інтрапроцедурне введення гепарину при ендоваскулярному лікуванні хворих 
на İİ. Рівень сприятливих результатів у проміжку часу 1–3 місяці був значно 
вищим у пацієнтів, які не отримували гепарин порівняно з тими, хто його 
отримував (305/472 проти 264/485, р = 0,001), при цьому смертність була 
значно нижчою у тих, хто не отримував ЛЗ (107/472 проти 141/485, р=0,02). 
Кількість симптомних ВМК не відрізнялася в обох групах хворих (80/485 проти 
60/472, р=0,09) 

Jani V. B., Saed 
A., Mohindroo T. 
et al., 2014 [9]

НГ, НМГ

СО, 3 РКД,
n = 2028 

Використання НМГ було пов'язане із значним зменшенням кількості ТГВ (ВШ* 
0,54; 95% ДІ 0,41 – 0,70, p <0,001) і зменшенням кількості легеневих емболій 
(ВШ 0,26; 95 % ДІ: 0,07 – 0,95; p = 0,042) за відсутності різниці в кількості ВЧК 
або смертності залежно від типу антитромботичного ЛЗ

Shorr A. F., 
Jackson W. L., 
Sherner J. H., 
Moores L. K., 

2008 [10]

НМГ, АСК

СО, 2 РКД, 
n = 1933 

На відміну від АСК лікування НМГ значно знизило симптомну венозну 
тромбоемболію (ВШ 0,29, 95 % ДІ: 0,12–0,66) і збільшило кількість великих 
ЕКК (ВШ 2,57; 95 % ДІ: 1,01– 6,52) та незначно підвищило смертність (ВШ 
1,35; 95 % ДІ: 0,87– 2,08) і симптомні ВЧК (ВШ 1,82; 95 % ДІ: 0,68 – 4,87), котрі 
виникали значно частіше у пацієнтів, яких лікували НМГ упродовж 24 год після 
початку інсульту (ВШ 4,26; 95% ДІ: 1,04–17,4). Повторний інсульт (ВШ 1,24; 
95 % ДІ: 0,79–1,94), погіршення під час лікування (ВШ 1,13; 95 % ДІ: 0,85–1,50) 
та смертність (ВШ 1,00; 95 % ДІ: 0,77–1,30) або залежність (ВШ 1,03; 95% ДІ: 
0,85–1,25) не відрізнялися у двох групах пацієнтів

Bath P., 
Leonardi-Bee J., 
Bath F., 2002 [11]

НМГ, гепариноїди

СО, 11 РКД,
n = 3048 

Застосування НМГ значно зменшило ТГВ (ВШ 0,27, 95 % ДI: 0,08–0,96) і 
симптомну легеневу емболію (ВШ 0,34, 95 % ДI: 0,17–0,69) та збільшило 
кількість ЕКК (ВШ 2,17, 95 % ДІ: 1,10 – 4,28) з незначним збільшенням 
симптомних ВЧК (ВШ 1,77, 95 % ДІ: 0 95 – 3,31)

Bath P. M., 
Iddenden R., 

Bath F. J., 2000 
[12]

легеневої артерії у пацієнтів з недавнім İİ. Тому їх ру-
тинне застосування не рекомендоване [23]. 

В СО Jani V.B., Saed A., Mohindroo T. та ін. (2014) 
(ЛЗ – НГ; 33 РКД, n = 957) вказано, що серед пацієн-
тів, яким проводили ендоваскулярне лікування та 
вводили інтрапроцедурно гепарин, кількість симп-
томних ВМК була значно вищою у тих, хто отримував 
високу дозу гепарину порівняно з низькими дозами 
(55/257 проти 25/228, р = 0,001) [9]. 

Встановлено, що вищі дози АК порівняно з низьки-
ми дозами збільшують ризик ВМК чи ВЧК та не по-
ліпшують загальний результат лікування пацієнтів з 
гострим İİ [9, 22]. Якщо АК все ж застосовуються для 
лікування гострого İİ, доза повинна бути максималь-
но низькою [22]. 

Далі нами систематизовано дані доказової меди-
цини щодо використання АК з метою вторинної про-
філактики İİ (табл. 2).
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1 2 3

НГ, НМГ, АСК

КО, 4 РКД, 
n = 16 558 

АК не перевершували АСК у зниженні смертності або залежності (ВШ 1,07, 
95 % ДІ: 0,98 – 1,15), асоціювалися з певним збільшенням числа смертей 
наприкінці спостереження (ВШ 1,10, 95 % ДІ: 1,01–1,29), значним підвищеним 
ризиком симптомних ВЧК (ВШ 2,35, 95% ДІ: 1,49 – 3,46) і незначним – 
будь-якого інсульту (ВШ 1,20, 95 % ДІ: 0,99–1,46). Ці нейтральні чи несприятливі 
ефекти переважали невеликий, але суттєвий вплив на симптомний ТГВ 
(ВШ 1,20, 95 % ДІ: 0,07– 0,58)

Berge Е., 
Sandercock P. A. 

G., 2002 [13]

НГ, НМГ, гепариноїди

СО, 5 РКД, 
n = 705 

НМГ або гепариноїди перевершують НГ щодо зниження частоти виникнення 
ТГВ (ВШ 0,52, 95 % ДІ: 0,56–0,79), що спостерігався у 13 % і 22 % пацієнтів, які 
приймали НМГ і НГ відповідно

Counsell С., 
Sandercock Р., 

2002 [14]

СО, 22 РКД, 
n = 23 577 

АК не зменшували смертність від усіх причин при гострому İİ (ВШ 1,05; 95 % ДІ: 
0,98–1,12) (9 РКД, 22570 хворих), проте дещо зменшували повторні İİ (ВШ 0,76; 
95 % ДІ: 0,65– 0,88) та запобігали легеневим емболіям (ВШ 0,60; 95 % ДІ: 0,44 
– 0,81) на фоні збільшення кількості симптомних ВЧК (ВШ 2,52; 95 % ДІ: 1,92 – 
3,30) та ЕКК (ВШ 2,99; 95 % ДІ: 2,2 –3,99)

Sandercock P., 
Gubitz G., 

Counsell C., 
2004 [15]

СО, 6 РКД, 
n = 740 

Лікування НМГ або гепариноїдами після гострого İİ суттєво зменшувало 
виникнення ТГВ порівняно з НГ (ВШ 0,52; 95 % ДІ: 0,56 – 0,79), проте кількість 
інших важливих подій (емболія легень, смерть, ЕКК, ВЧК) була занадто малою, 
щоб забезпечити надійну оцінку важливіших переваг та ризиків. Даних про 
повторний інсульт або функціональні результати не було

Hankey G. J., 
Sandercock Р., 

Counsell С., 
Stobbs S. L., 

2005 [16]

СО, 8 РКД,
n = 4492

Негайне застосування АК значно збільшувало кількість симптомних і 
безсимптомних ВМК (ВШ 1,72; 95 % ДІ: 1,17–2,54) і дещо зменшувало кількість 
повторних інсультів (ВШ 0,64; 95 % ДІ: 0,47–0,88)

Guedes L. C., 
Ferro J. M., 

Paciaroni M. et 
al., 2008 [17]

КО, 9 РКД, 
n = 3137

Порівняно із НГ не було доказів впливу НМГ чи гепариноїдів на смерть з усіх причин 
(ВШ 1,06; 95 % ДI: 0,78 – 1,47; 8 РКД, n = 3102, низька якість доказів). Лікування НМГ 
або гепариноїдами пов'язане із значним зменшенням ТГВ порівняно із НГ (ВШ 0,55; 
95 % ДI: 0,44 – 0,70; 7 РКД, n = 2585, низька якість доказів)

Sandercock P. A. 
G., Leong T. S., 

2017 [18]

НГ, НМГ, гепариноїди, АСК

МА, 7 РКД, 
n = 4624 

У пацієнтів з гострим кардіоемболічним інсультом АК незначно знижували 
повторний İİ протягом 7–14 днів (3,0 % проти 4,9 %, ВШ 0,68; 95% ДІ: 0,44 
– 1,06, р = 0,09), значно збільшували кількість симптомних ВЧК (2,5 % проти 
0,7 %, ВШ 2,89; 95 % ДІ: 1,19 – 7,01, р = 0,02). Порівняно з іншими методами 
лікування (АСК чи плацебо) спостерігалася незначна різниця в смертності чи 
інвалідності в кінці спостереження (73,5 % проти 73,8 %, ВШ 1,01; 95 % ДІ: 
0,82 – 1,24; р=0,9)

Paciaroni M., 
Agnelli G., Micheli 
S., Caso V., 2007 

[19]

СО, 5 РКД, 
n = 22 655 

Через 14 днів з початку лікування у 3,6 % пацієнтів виникали повторні İİ, 
майже однакова кількість ЕКК та ВЧК (0,9% і 0,8 % відповідно), а близько 
двох третин хворих (58,4 %) померли або були залежними під час кінцевого 
спостереження. Пацієнти, яким призначали АК, мали абсолютне підвищення 
ризику геморагічних явищ на 1,6 % та зниження ризику тромботичних подій 
на 1,4 % порівняно з тими, яким призначали АСК чи плацебо. Для низьких доз 
гепарину проти АСК або плацебо ці цифри становили 0,5 % та 1,4 % відповідно

Whiteley W. N.,
Adams H. P. Jr.,
Bath P.M.W. et 
al., 2013 [20]

НГ, НМГ, гепариноїди, антагоністи вітаміну К, інгібітори тромбіну

КО, 24 РКД, 
n = 23 748

Призначення АК упродовж перших 14 днів після початку інсульту не зменшило 
смертність з усіх причин (ВШ 1,05; 95 % ДІ: 0,98 – 1,12 ) (11 РКД, n = 22 776), 
але знизило частоту повторних İİ (ВШ 0,76; 95 % ДІ: 0,65 – 0,88) і симптомів 
легеневої емболії (ВШ 0,60; 95 % ДІ: 0,44 – 0,81) та збільшило симптомні ВЧК 
(ВШ 2,55; 95 % ДІ: 1,95 – 3,33) та ЕКК (ВШ 2,99; 95 % ДІ: 2,24 – 3,99)

Sandercock P. A. 
G., Counsell C.,
Kane E. J., 2015 

[21]

*ВШ – відношення шансів, тобто зіставлення для двох ЛЗ відношення ймовірності, що подія відбудеться, до 
ймовірності, що подія не відбудеться

Продовження табл.1
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Для вторинної профілактики повторних İİ після ТІА 
або малого інсульту ймовірно артеріального похо-
дження є достатні докази того, що антагоністи вітамі-
ну К у будь-якій дозі не є ефективнішими, ніж анти-
тромбоцитарна терапія, і що АКТ середньої та висо-
кої інтенсивності призводить до значного збільшення 
ускладнень у вигляді великих крововиливів [24].

Порівняно з контролем, не було ніяких даних про 
користь від тривалої АКТ з метою запобігання реци-
диву передбачуваного некардіоемболічного İİ або 
транзиторної ішемічної атаки (ТІА), проте існував 
значний ризик розвитку крововиливів [25]. 

Як констатується у вітчизняних медико-технологіч-
них документах 2012 р., лікування прямими АК при 
гострому İİ (НГ, НМГ або гепариноїди) не зменшує ри-
зик ані повторних інсультів, ані його прогресування, а 
також пов’язане зі значним підвищенням частоти ге-
морагічних ускладнень (розвиток ВЧК, ЕКК та ВМК). 
Не поліпшує результатів інсульту також лікування АК у 
великих дозах. Проте використання АК у профілактич-
них дозах після İİ у хворих, які не ходять, дозволяє 
знизити ризик ТГВ та симптомних легеневих емболій. 
Якщо немає спеціальних показань (наприклад, тром-
боемболія легеневої артерії), при İİ не рекомендуєть-
ся використання лікувальних доз АК. З огляду на ска-
зане вище при гострому İİ застосування АК не пови-
нно бути рутинним [4, 5]. Разом з тим, нові дані дока-
зової медицини (2013–2017 рр.) лягли в основу нових 
рекомендацій американських асоціацій серця та ін-
сульту (American Heart Association/American Stroke 
Association, AHA/ASA, 2018). У них йдеться зокрема, 
про те, що при гострому İİ екстрене лікування АК з ме-

Таблиця 2
Систематизація доказових даних щодо застосування антикоагулянтів з метою вторинної профілактики ішемічного інсульту

Назва ЛЗ Вид доказового джерела, к-сть РКД 
та учасників (n) Автори, рік

АСК, антагоністи вітаміну К КО, 8 РКД, n = 5762 Algra A., De Schryver ELLM, van Gijn 
J. et al., 2006 [24]

Результати. Після ТІА або малого İİ ймовірно артеріального походження АКТ (будь-якої інтенсивності) не 
є ефективнішою для профілактики рецидивів İİ, ніж антитромбоцитарна терапія (АКТ середньої та високої 
інтенсивності: ВР* 0,80; 95 % ДІ: 0,56–1,14 та ВР 1,02; 95% ДІ: 0,49–2,13 відповідно). Не було жодних доказів того, 
що АКТ низької інтенсивності підвищує ризик крововиливів порівняно з лікуванням антиагрегантами: ВР 1,27; 
95 % ДІ: 0,79 – 2,03). АКТ середньої та високої інтенсивності антагоністами вітаміну К не була безпечною, оскільки 
призводила до більш високого ризику виникнення великих крововиливів (АКТ середньої інтенсивності: ВР 1,93; 
95 % ДІ: 1,27 – 2.94; АКТ високої інтенсивності: ВР 9,0; 95 % ДІ: 3,9 – 21)

*ВР – відносний ризик, тобто зіставлення ризику настання певної події в осіб, які зазнали впливу фактора ризику 
відносно контрольної групи

НГ, НМГ, 
гепариноїди, варфарин

КО, 11 РКД, n = 2487 Sandercock P. A. G., Gibson L. M., 
Liu М., 2009 [25]

Результати. Після першого İİ або ТІА не було виявлено впливу АКТ на ризик рецидиву передбачуваного 
некардіоемболічного İİ (ВШ* 0,85; 95 % ДІ 0,66 до 1,09). Не було також ніяких доказів впливу АКТ на зниження 
ризику смертності. Смертність від судинних (ВШ 0,86; 95 % ДІ: 0,66 – 1,13) та будь-яких причин (ВШ 0,95; 
95 % ДІ: 0,73 – 1,24) істотно не відрізнялися між лікуванням та контролем. Проте АК збільшували кількість 
смертельних ВЧК (ВШ 2,54; 95 % ДІ 1,19 – 5,45) та великих ЕКК (ВШ 3,43; 95 % ДІ: 1,94 – 6,08). 

*ВШ – відношення шансів, тобто зіставлення для двох ЛЗ відношення ймовірності, що подія відбудеться, до 
ймовірності, що подія не відбудеться

тою запобігання ранньому рецидиву інсульту, припи-
нення погіршення неврологічних симптомів або покра-
щення результатів після лікування не рекомендується 
[26]. На даний час користь аргатробану, дабігатрану 
або іншого інгібітора тромбіну для лікування пацієнтів 
з İİ встановлена недостатньо, тому необхідні подаль-
ші клінічні випробування. Користь та безпека інгібіто-
рів фактора згортання крові Ха при İİ також не визна-
чені, що потребує подальших досліджень. 

У рекомендаціях AHA/ASA (2018 р.) також вказу-
ється, що перевага профілактичного підшкірного вве-
дення НГ або НМГ з метою профілактики ТГВ у зне-
рухомлених пацієнтів з гострим İİ недостатньо вста-
новлена, як і не встановлені переваги одного над 
другим НГ чи НМГ під час проведення АКТ. 

Зважаючи на викладене вище, вітчизняні медико-
технологічні документи потребують оновлення реко-
мендацій. 

Висновок. Розвиток наукових досліджень у питанні 
АКТ при İİ, еволюція поглядів щодо ролі АК у лікуванні 
та профілактиці даної патології засвідчують, що вивчен-
ня ефективності та безпеки цієї групи ЛЗ у сучасній ін-
сультології були та залишаються актуальним напрямом. 
Враховуючи поповнення доказової бази результатами 
нових клінічних досліджень, які уже знайшли відобра-
ження в рекомендаціях американських асоціацій серця 
та інсульту, доцільно переглянути та доповнити вітчиз-
няні медико-технологічні документи, які регламентують 
клінічні аспекти надання медичної допомоги при İİ.
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МЕСТО АНТИКОАГУЛЯНТОВ В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
(ОБЗОР ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ БАЗЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ)

О. Р. Левицкая, Б. П. Громовик

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
levytska.oksana@gmail.com, hromovyk@gmail.com

Цель работы. Разбор и систематизация данных кокрановских (КО) и систематических (СО) обзоров и мета-
анализов (МА) по применению антикоагулянтов (АК) при ишемическом инсульте (ИИ) с ориентацией на новые 
данные доказательной медицины.
Материалы и методы. Материалами для исследования послужили публикации (КО, СО, МА) в базах данных DORIS 
и Medline по применению АК при ИИ, расширенный поиск которых осуществлялся в марте 2019 г. В исследование 
включено 6 КО, 8 СО и 4 МА (полнотекстовые обзоры или абстракты). Использованы методы: информационного 
поиска, анализа, синтеза и обобщения. Систематизация данных осуществлялась по виду антитромботического 
средства, его дозирования и т. п.
Результаты и обсуждение. Проанализированы и систематизированы данные по эффективности и безопасности 
использования парентеральных АК (нефракционированного гепарина (НГ), низкомолекулярных гепаринов (НМГ), 
гепариноидов) и пероральных АК (антагонистов витамина К, ингибиторов тромбина или фактора свертывания 
крови Ха) в остром периоде ИИ и его вторичной профилактике. При остром ИИ АК не имеют преимуществ перед 
антитромбоцитарными средствами в снижении смертности и зависимости; антикоагулянтная терапия (АКТ) не 
уменьшает смертность от всех причин; она несколько уменьшает частоту повторных ИИ, больше уменьшает эмболию 
легких и тромбозы глубоких вен. В последнем случае НМГ или гепариноиды превосходят НГ. АКТ при остром ИИ 
увеличивала количество внутричерепных (ВЧК), экстракраниальных или внутримозговых (ВМК) кровоизлияний. 
Высшие дозы АК увеличивают риск ВМК или ВЧК и не улучшают общий результат лечения пациентов с острым 
ИИ. Не выявлено пользы от длительной АКТ с целью вторичной профилактики некардиоэмболического ИИ или 
транзиторной ишемической атаки.
Выводы. Развитие научных исследований в вопросе АКТ при ИИ, эволюция взглядов о роли АК в лечении и 
профилактике данной патологии свидетельствуют, что изучение эффективности и безопасности этих препаратов 
в современной инсультологии были и остаются актуальным направлением. Учитывая пополнения доказательной 
базы результатами новых клинических исследований, которые уже нашли отражение в рекомендациях американских 
ассоциаций сердца и инсульта, целесообразно пересмотреть и дополнить отечественные медико-технологические 
документы, регламентирующие клинические аспекты оказания медицинской помощи при ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; антикоагулянты; доказательная медицина.

PLACE OF ANTICOAGULANTS IN TREATMENT AND PREVENTION OF ISCHEMIC STROKE (REVIEW 
OF EVIDENCE BASE OF USE)

O. R. Levytska, B. P. Hromovyk

Danylo Halytsky Lviv National Medical University
levytska.oksana@gmail.com, hromovyk@gmail.com

The aim of the work. Dissemination and systematization of Cochrane and systematic reviews as well as meta-analyses 
in terms of the use of anticoagulants for ischemic stroke with a focus on new evidence-based medicine.
Materials and Methods. The materials for the study included publications (Cochrane and systematic reviews and meta-
analyses) in DORIS and Medline databases on the use of anticoagulants for ischemic stroke. The extended search of 
the aforementioned databases was performed in March 2019. The study includes 6 Cochrane reviews, 8 systematic 
reviews and 4 meta-analyses (full text reviews or abstracts). Methods used: information search, analysis, synthesis and 
generalization. The systematization of data was performed according to the type of antithrombotic agent, its dosage, etc.
Results and Discussion. Data on efficacy and safety of the use of parenteral anticoagulants (unfractionated heparin 
(UFH), low molecular weight heparin (LMWH), heparinoids) and oral anticoagulants (vitamin K antagonists, thrombin 
inhibitors or blood coagulation factor Xa) in the acute period of ischemic stroke and its secondary prevention have been 
analyzed and systematized. In acute ischemic stroke, anticoagulants do not have any benefits over antiplatelet therapy in 
reducing mortality and dependence; anticoagulant therapy does not reduce mortality from all causes; it slightly reduces the 
frequency of repeated ischemic strokes, as well as further decreases pulmonary embolism and deep vein thrombosis. In 
the latter case, LMWH or heparinoids exceed UFH. Anticoagulant therapy in acute ischemic stroke increased the number 
of intracranial (IHC), extracranial or intracerebral (ICH) hemorrhages. Higher doses of anticoagulants increase the risk of 
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ICH or IHC and do not improve the overall outcome of treatment for patients with acute ischemic stroke. No benefit from 
long-acting anticoagulant therapy for the secondary prevention of non-cardioembolic ischemic stroke or transient ischemic 
attack was found.
Conclusions. The development of research in the field of anticoagulant therapy in ischemic stroke, the evolution of views 
on the role of anticoagulants in the treatment and prevention of this pathology indicate that the study of the efficacy and 
safety of this group of drugs in modern stroke research has been and remains an important trend. Given the replenishment 
of the evidence base with the results of new clinical studies that have already been reflected in the recommendations of 
the American Heart Association and the American Stroke Association, it is advisable to revise and supplement the domestic 
medical and technological documents that regulate clinical aspects of the provision of medical care in ischemic stroke.

Key words: ischemic stroke; anticoagulants; evidence-based medicine.
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