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Досягнення і проблеми реабілітації 
після інсульту

Резюме. Інсульт залишається основною причиною інвалідності в дорослих, і неухильно зростає попит 

на проведення реабілітаційних заходів після інсульту. Щоб задовольнити цей попит і покращити ре-

зультати лікування пацієнтів, необхідно покращити підходи до постінсультної реабілітації. У кількох 

великих дослідженнях, які були сфокусовані на відновленні рухових функцій, повідомляється про покра-

щання цих функцій, але в більшості досліджень ступінь покращання в основній і контрольній групах був 

однаковим. Ці результати можуть свідчити як про відсутність додаткових переваг від застосування 

досліджуваних втручань, так і про численні проблеми, пов’язані з дизайном і проведенням великих 

досліджень реабілітації після інсульту. Стратегії покращання якості цих досліджень включають нові 

підходи до відбору пацієнтів, контрольних втручань і кінцевих точок. Хоча дослідження, присвячені 

реабілітації, свідчать про необхідність покращання цих заходів, застосування реабілітаційних заходів 

у клінічній практиці продовжує сприятливо впливати на відновлення функціональної незалежності 

пацієнта після інсульту.

Вступ
Інсульт є однією з основних причин смерті й 

інвалідності [1]. Хоча рівень смертності від інсульту 

знижується, число людей, які живуть з наслідками 

інсульту, збільшується через приріст і старіння на-

селення [1]. Збільшення числа тих, хто вижив після 

інсульту, приводить до зростання потреби в про-

веденні реабілітаційних заходів. Для того щоб фа-

хівці-реабілітологи могли ефективно задовольнити 

цей попит, необхідне проведення рандомізованих 

контрольованих досліджень (РКД) щодо покращання 

реабілітаційних заходів у клінічній практиці. З РКД, 

проведених за останні 5 років, можна отримати багато 

корисної інформації.

Метою даного огляду є критична оцінка досліджень 

з реабілітації після інсульту й визначення шляхів по-

дальшого підвищення якості таких досліджень. Даний 

огляд присвячений дослідженням постінсультної 

реабілітації рухових функцій, оскільки рухові розлади 

в пацієнтів з інсультом найбільш поширені [2, 3] і є 

предметом більшості досліджень з реабілітації після 

інсульту. У дослідженнях, включених у даний огляд, 

для покращання ефективності традиційних методів лі-

кування були використані тренування, нові технології, 

фармакологічні методи й нейромодуляція.

Реабілітація рухових функцій 
після інсульту

У табл. 1 подані основні характеристики й результа-

ти 15 досліджень, обговорюваних у даному огляді, що 

згруповані за типом втручання (панель 1). У більшості 

досліджень брали участь пацієнти в гострій і підгострій 

стадіях інсульту (панель 1, табл. 2), і у всіх дослідженнях 

повідомлялося про покращання як в основний, так і в 

контрольній групі. Однак результати 14 з 15 досліджень 

були нейтральними, оскільки між групами не було ста-

тистично вірогідних відмінностей щодо первинної кін-

цевої точки (панель 1). У єдиному дослідженні, у якому 

були отримані позитивні результати (CARS), застосову-

валося внутрішньовенне введення Церебролізину про-

тягом 72 годин після інсульту [13]. Церебролізин — це 

нейропептидний препарат, що справляє позитивний 

вплив на моторну функцію верхніх кінцівок (панель 2). 

Середній бал за результатами тесту рухової активності 

руки (Action Research Arm Test) через 90 днів після ін-

сульту в основній групі був вище, ніж у контрольній. І 

хоча в подальшому аналогічному дослідженні [28] не 

вдалося відтворити вищевказаний результат, метааналіз 

продемонстрував позитивні ефекти Церебролізину на 

показники за модифікованою шкалою Ренкіна через 

90 днів після інсульту [29]. Цей результат вказує на те, 
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що застосування Церебролізину сприяє покращанню 

результату ішемічного інсульту.

У чотирьох РКД оцінювалися ефекти застосування 

комплексу тренувань у гострій і ранній підгострій ста-

діях інсульту (табл. 1).

У дослідженні AMOBES брали участь пацієнти в 

гострій стадії інсульту, і було продемонстровано, що 

додаткова фізіотерапія, спрямована на зменшення 

ускладнень, пов’язаних з іммобілізацією пацієнта, мала 

такі ж переваги при ураженні верхніх і нижніх кінці-

вок, як і фізіотерапевтичні процедури в більш низьких 

дозах [6]. В інших трьох РКД брали участь пацієнти в 

ранній підгострій стадії інсульту. Було встановлено, що 

нервово-м’язова електростимуляція [5], функціональні 

силові тренування [7] і цільові тренування [4] мали такі 

ж переваги щодо функціональної активності верхніх 

кінцівок, як і стандартні методи ведення пацієнтів з 

інсультом. У дослідженні EXPLICIT було продемон-

стровано, що модифікована рухова терапія, індукована 

обмеженнями, привела до наростання обсягу рухів у 

верхніх кінцівках у перші 12 тижнів після інсульту, але 

ця перевага не зберігалося до 26-го тижня [5]. Оскіль-

ки первинна кінцева точка не визначалась і до кінця 

дослідження спостерігалося покращання однаковою 

мірою як в основній, так і в контрольній групі, резуль-

тати цього дослідження були розцінені як нейтральні.

У п’яти дослідженнях вивчалися ефекти застосуван-

ня різних сучасних технологій у пацієнтів у підгострій 

і хронічній стадіях інсульту. У дослідженнях EVREST 

[8], VIRTUES [9] і в роботі Adie і співавт. [10] вивчали 

вплив віртуальної реальності й відеоігор на рухову 

здатність верхніх кінцівок під час підгострої стадії 

інсульту, а Cramer і співавт. [12] досліджували ефекти 

телереабілітації порівняно з клінічної терапією пору-

шень функцій верхніх кінцівок у підгострій і хронічній 

стадіях інсульту. У дослідженні RATULS вивчали вплив 

роботизованої терапії на рухову функцію верхніх кін-

цівок у пацієнтів з інсультом у хронічній стадії [11]. Усі 

ці дослідження демонструють можливість широкого 

застосування вищевказаних технологій і повідомля-

ють про переваги, аналогічні перевагам комплексів 

відновлювальних заходів [8] або традиційної терапії 

(табл. 1) [9–12].

У трьох дослідженнях, включно з раніше згаданим 

дослідженням CARS, вивчалися ефекти фармакологіч-

ної терапії в гострій і ранній підгострій стадіях (табл. 1) 

[13]. Лікування моноклональними антитілами не дало 

подальшого збільшення швидкості ходьби через 90 

днів, яке відрізнялося б від результатів, що спостері-

галися в пацієнтів у групі плацебо [14]. Аналогічно в 

дослідженні DARS вивчалися ефекти застосування кар-

бідопи/леводопи перед сеансами рухової терапії, і було 

встановлено, що відсоток учасників, які повідомляли 

про відновлення здатності пересуватися самостійно, 

був однаковим у групах лікування й плацебо [15].

У трьох дослідженнях вивчалися ефекти нейромоду-

ляції у вигляді електричної стимуляції глотки (STEPS) 

[17], електричної епідуральної стимуляції (EVEREST) 

[16] і повторюваної транскраніальної магнітної стиму-

ляції (NICHE) на ранній підгострій і хронічній стадії 

інсульту (табл. 1) [ 18]. У дослідженнях EVEREST і 

NICHE стимуляція поєднувалася з фізіотерапією [16, 

18]. Хоча результати цих досліджень були нейтраль-

ними, вони ілюструють можливість використання 

нейромодуляції в багатоцентрових дослідженнях. У 

дослідженнях EVEREST і NICHE провели втручання 

протягом 6 тижнів у хронічній стадії [16, 18], і в дослі-

дженні STEPS провели три сеанси стимуляції в ранній 

підгострій стадії [17]. Можливість збільшення трива-

лості втручання в ранній підгострій стадії слід вивчити 

в майбутніх дослідженнях.

Нейтральні результати всіх досліджень, крім од-

ного, можуть вказувати на те, що досліджувані втру-

чання мали ті ж переваги, як і стандартна допомога 

при інсульті (у разі тренувань або застосування нових 

технологій), або не давали додаткової користі при їх 

застосуванні на додаток до стандартних втручань (у 

разі нейромодуляції або лікарської терапії). Нейтральні 

результати РКД реабілітації після інсульту можуть та-

кож бути наслідком особливостей дизайну й перебігу 

цього дослідження.

Покращання досліджень реабілітації 
після інсульту

Дизайн, хід РКД реабілітації після інсульту і їх звіт-

на частина є важливими компонентами, і в даний час 

формується консенсус щодо найбільш оптимальних 

способів вирішення будь-яких проблем, пов’язаних з 

ними [30]. Залучення пацієнтів у роботу над дизайном 

дослідження може підвищити релевантність досліджен-

ня і його результатів [31, 32]. Подальші пропозиції щодо 

покращання РКД реабілітації після інсульту описані 

нижче й узагальнені в панелі 3.

Точність і приховування розподілу 
учасників

Проведення реабілітаційних заходів стандартним 

і сліпим методом — складний і трудомісткий процес 

[33]. Тренування й застосування нових технологій ви-

магають індивідуального підходу до кожного пацієнта, 

і їх складно стандартизувати. У деяких дослідженнях 

дана проблема була усунута шляхом складання доклад-

них протоколів лікувальних і контрольних втручань, а 

також програм навчання терапевтів [4, 5, 7, 11, 12], але 

ці протоколи не застосовуються для інших аналогічних 

досліджень [6, 8, 10]. При проведенні реабілітаційних 

заходів, ефективність яких вивчається в дослідженні, 

виникає проблема вибору часу їх здійснення з ураху-

ванням занять у рамках стандартної програми реабілі-

тації. Хоча цей аспект може не мати значення в плані 

застосування деяких лікарських засобів, він може мати 

значення при проведенні інших реабілітаційних захо-

дів. Наприклад, аналіз за протоколом був проведений 

у менше ніж 10 % учасників дослідження DARS через 
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низьку точність часу лікування й терапевтичної дози 

[34], що могло сприяти нейтральному результату цьо-

го дослідження. Використання контрольного списку 

TIDieR [35] або системи специфікації реабілітаційних 

заходів [36] покращить звітність щодо експеримен-

тальних і контрольних втручань, а також підвищить 

відтворюваність досліджень.

Приховування групового розподілу також може 

бути ускладнене. Для збереження сліпого методу про-

ведення дослідження можна зробити так, щоб плацебо 

лікарських засобів виглядали так само, як і активна 

речовина, і в дослідженнях, у яких застосовується ней-

ромодуляція, для контрольної групи можна розробити 

уявні втручання, що симулюють нейромодуляцію. 

Але використовувати сліпий метод дослідження при 

застосуванні тренувань і нових технологій можливо 

рідко через фізичну природу цих втручань. Тільки в до-

слідженнях, у яких вивчалися лікарські препарати [13, 

15] і неінвазивна нейромодуляція [17, 18], вдавалося 

провести сліпий розподіл груп. У всіх 15 розглянутих 

дослідженнях намагалися приховати розподіл груп 

від експертів, відповідальних за збір даних результатів 

дослідження. У семи дослідженнях повідомляється 

про успішність такого приховування [4, 5, 7, 8, 10, 

11, 18] і в чотирьох — про його неможливість [4, 7, 10, 

11]. Покращання й оцінка точності втручань і при-

ховування розподілу груп здатні покращити якість 

досліджень, хоча ці дії можуть вимагати додаткових 

людських ресурсів.

Контрольні втручання й доза
Експериментальні дослідження часто оцінюють 

порівняно з так званими традиційними, стандарт-

ними або звичайними методами надання допомоги 

пацієнту. Ці дескриптори являють собою різнорідну 

групу методів лікування, які розрізняються в різних 

країнах, погано описані в літературі [37], і їх складно 

порівнювати в РКД. Вибір відповідних контрольних 

втручань утруднений через нестачу знань про їх ак-

тивні складові [37–39]. Дози експериментальних і 

контрольних втручань також можуть бути обмежені 

часом і ресурсами. Доза й інтенсивність фізіотерапії 

можуть відрізнятися в групах лікування і контрольній 

групі і можуть застосовуватися разом з так званою 

звичайною реабілітаційною терапією, що ще більше 

ускладнює інтерпретацію результатів.

У всіх 15 розглянутих дослідженнях повідомлялися 

плановані дози експериментальних і контрольних 

втручань, і їх застосовували в усіх випробуваннях, за 

винятком AMOBES [6], EXPLICIT [5] і дослідження 

Pomeroy і співавт. [7]. Обнадіює, що запланована ін-

тенсивність втручань була узгоджена між експеримен-

тальною і контрольною групами в семи дослідженнях 

із застосуванням нових технологій [8–12] і тренувань 

[4, 7]. У трьох дослідженнях із застосуванням трену-

вань в основній групі планувалася їх більш висока 

інтенсивність, ніж у контрольній [4–6]. У більшості 

з чотирьох досліджень із застосуванням тренувань в 

основній і контрольній групах тренування проводилися з 

більш низькою інтенсивністю, ніж рекомендовано в клі-

нічних посібниках (3,75–10,00 год на тиждень) [40, 41]. 

Усі проведені експериментальні й контрольні втручання 

продемонстрували однакові результати, навіть якщо в 

якихось випадках інтенсивність втручань була вищою.

У більшості досліджень на додаток до експеримен-

тального або контрольного втручання застосовували 

традиційні методи лікування. Стандартні методи 

лікування, що застосовуються учасниками під час до-

слідження, не описувались і не оцінювалися в трьох 

дослідженнях із застосуванням тренувань [6, 7, 39], у 

двох дослідженнях із застосуванням нових технологій 

[10, 11], в одному дослідженні застосування лікарських 

препаратів [13] і в двох дослідженнях із застосуванням 

нейромодуляції [17, 18]. Отже, у цих дослідженнях мо-

жуть бути важливі невраховані міжгрупові відмінності. 

Що стосується інших семи досліджень, то в чотирьох 

з них у контрольній групі обсяг лікування навмисно 

був таким же, як і в основній [8, 9, 12, 16], в одно-

му дослідженні в контрольній групі обсяг лікування 

навмисно був меншим, ніж в основний [4], в одно-

му — ненавмисно більшим [15] або меншим [14], ніж 

в основній групі. Слід уникати виникнення невідомих 

і ненавмисних відмінностей, що можуть ускладнити 

інтерпретацію результатів і обмежити можливості по-

рівняння досліджень.

Звітність про обсяг проведених втручань і звичайних 

лікувальних заходів, виконаних учасникам під час РКД, 

може покращити прозорість майбутніх випробувань. 

Рішення про те, як найкраще повідомляти про об-

сяг фізіотерапії, є складним завданням, враховуючи, 

що доза має кілька змінних (наприклад, повторення, 

інтенсивність терапії і її повторення на одиницю часу, 

загальний час активної терапії і частота сеансів терапії). 

Змінні дози, які необхідно контролювати й повідомля-

ти, будуть варіювати залежно від активних компонентів 

втручання (наприклад, обсяг вправ під час тренувань, 

спрямованих на вирішення конкретних завдань, по-

рівняно з кардіореспіраторними вправами вимагає 

інших змінних) і повинні бути визначені заздалегідь.

Стадія відновлення
В основному відновлення рухових функцій відбува-

ється в перші 3 місяці після інсульту [21, 42, 43]. Тобто 

цей період є критичним вікном можливостей для експе-

риментальних втручань, спрямованих на відновлення й 

забезпечення сприятливих результатів [44, 45]. Нейробі-

ологічні механізми відновлення під час підгострої стадії 

складні і все ще вивчаються. Зазвичай ішемічний інсульт 

викликає каскад ефектів щодо експресії генів, функції 

клітин і структури тканин, що вижили, більшість з яких 

сприяє відновленню. Ці ендогенні механізми значно 

поширені, їх активність найбільше виражена в ранньо-

му періоді інсульту [43, 46, 47], і значною мірою вони 

відповідальні за відновлення рухових функцій [20, 21]. 

4 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 16, N¹ 8, 2020
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Панель 1. Словник термінології, 
пов’язаної з відновленням 
і реабілітацією

Відновлення й реабілітація

Відновлення

Повернення структури й функцій тіла до стану, що 

був до інсульту [19].

Спонтанне біологічне відновлення

Відновлення після порушення, що відбувається 

протягом перших 3 місяців після інсульту в 

результаті ендогенних біологічних процесів, а не 

поведінкових, фармакологічних або нейромодулю-

ючих втручань [20, 21].

Компенсація

В и к о р и с т а н н я  н о в и х  м о д е л е й  р у х у  ( а б о 

поведінки) в результаті адаптації нейронного 

субстрату, що залишився. Компенсації можуть бути 

адаптивними, що характеризується використанням 

альтернативних моделей рухів під час виконання 

завдання, також вони можуть бути заміщуючими, 

що характеризується використанням різних ви-

конавчих механізмів або допоміжних пристроїв 

для заміни втрачених рухових компонентів [22]. 

Для будь-якого окремого пацієнта відновлення 

рухової здатності може бути комбінацією одужання 

й компенсації [23].

Реабілітація

Втручання, розроблені з метою допомогти людині, 

що перенесла інсульт або інший інвалідизуючий 

стан, відновити втрачені функції і активність, 

зробити максимально можливою функціональну 

незалежність у повсякденній діяльності й сприяти 

участі в домашньому і суспільному житті.

Прогностичні біомаркери

Біологічний, анатомічний або фізіологічний 

показник, пов’язаний з різними наслідками за-

хворювання. Прогностичні біомаркери можуть 

використовуватися для відбору пацієнтів, у яких 

з найбільшою ймовірністю буде певний наслідок 

інсульту, для досліджень втручань, спрямованих на 

зміну цього результату [24, 25].

Біомаркери-предиктори

Біологічний, анатомічний або фізіологічний 

показник, що дозволяє прогнозувати реакцію на 

лікування. Біомаркери-предиктори можуть викори-

стовуватися для відбору пацієнтів, у яких користь 

реабілітації після інсульту буде найбільш імовірною 

[24, 25]. 

Стадії відновлення після інсульту [19]
Найгостріша

0–24 години після інсульту.

Гостра

1–7 днів після інсульту.

Рання підгостра

Від 7 днів до 3 місяців після інсульту.

Пізня підгостра

3–6 місяців після інсульту.

Хронічна

6 і більше місяців після інсульту.

Типи втручань
Тренування

Включають фізичну активність у вигляді розтягу-

вань, або виконання вправ, або і те і інше.

Новітні технології

Включають фізичну активність у контексті ігор, 

віртуальної реальності, робототехніки й телереабілітації.

Фармакологічні втручання

Включають комбінування лікарської терапії зі 

стандартним комплексом заходів з ведення пацієнтів 

з інсультом.

Нейромодуляційні втручання

Включають комбінування електричної і магнітної 

стимуляції зі стандартним комплексом заходів з веден-

ня пацієнтів з інсультом.

Термінологія досліджень реабілітації [26]
Первинна кінцева точка

Єдине вимірювання, виконане в один момент часу, 

що становить основу розрахунку розміру вибірки й по-

дальшого статистичного аналізу. Загальний результат 

дослідження заснований на статистичному аналізі 

первинної кінцевої точки.

Позитивне дослідження

Первинна кінцева точка вірогідно краща в учасників 

основної групи, ніж в учасників контрольної групи.

Нейтральне дослідження

Первинна кінцева точка в учасників основної 

і контрольної груп однакова.

Негативне дослідження

Первинна кінцева точка вірогідно гірша в учасників 

основної групи, ніж в учасників контрольної групи.

11www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 16, N¹ 8, 2020
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Панель 2. Дефініції, прийняті ВООЗ [27]

Пошкодження, ураження

Порушення будови або функції тіла, наприклад зниження сили 

або втрата чутливості.

Активність

Виконання завдання або дії. Обмеження активності — це 

труднощі, які виникають у людини при виконанні таких 

завдань, як одягання, виконання гігієнічних процедур або 

ходьба.

Здатність

Обмеження активності, що визначається за допомогою стан-

дартизованого показника, такого як тест рухової активності руки 

або швидкість ходьби понад 10 м. Альтернативні терміни вклю-

чають функцію і функціональну здатність.

Продуктивність

Обмеження активності, що спостерігається в умовах по-

всякденного життя. Про продуктивність можна повідомляти 

самостійно за допомогою опитувальника, такого як журнал 

рухової активності, або безпосередньо вимірювати за допомогою 

таких інструментів, як акселерометр або пристрій для підрахунку 

кроків.

Панель 3. Пропозиції щодо покращання 
досліджень з реабілітації після інсульту

Ці пропозиції призначені для осіб, які розробляють і про-

водять дослідження реабілітації після інсульту. Вони також 

визначають особливості, які слід враховувати при оцінці якості 

запланованих і завершених досліджень. Ресурс EQUATOR надає 

більш загальні рекомендації з розробки й проведення різних 

типів досліджень.

Планування

Відбір пацієнтів:

— розширити набір учасників у дослідження за рахунок вклю-

чення дослідників у клінічні групи для забезпечення їм доступу 

до пацієнтів;

— розглянути можливість включення пацієнтів з ішемічним 

і геморагічним інсультом, а також, за необхідності, пацієнтів з 

інсультом в анамнезі;

— у підгострій стадії — набір і рандомізація всіх учасників 

протягом 2 тижнів після інсульту, щоб забезпечити відповідність 

груп за початковим пошкодженням;

— у хронічній стадії — отримання декількох вихідних оцінок, 

або використання попередньої оцінки, або і те і інше, щоб краще 

виявляти ефекти, безпосередньо пов’язані з втручанням;

— відбір і стратифікація учасників з використанням прогно-

стичних біомаркерів для зменшення варіабельності між учасника-

ми очікуваних результатів або біомаркерів-предикторів, які мають 

чіткий зв’язок з відомими або передбачуваними біологічними 

механізмами дії втручання.
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Оцінка показників: 

— вибір відповідних критеріїв кінцевих точок за-

лежно від мети втручання, стадії відновлення після 

інсульту і фази дослідження;

— розгляд можливості оцінки первинної кінцевої 

точки або проведення подальших оцінок показників 

принаймні через 6 місяців після інсульту при оцінці 

втручання в підгострій стадії;

— вибір відповідних оцінок дози з урахуванням 

відомих або передбачуваних активних інгредієнтів 

лікування і контрольних втручань; 

— розгляд можливості проведення наступних оці-

нок після первинної кінцевої точки. 

Звітність:

— забезпечення достатньої кількості кадрових ре-

сурсів для приховування групового розподілу;

— скорочення перешкод для участі в дослі-

дженнях шляхом надання інформації в зручній 

формі для потенційних учасників з афазією або 

тих, які мають труднощі з комунікацією, і надан-

ня послуг перекладача й транспорту за необхід-

ності;

— розробка детальних протоколів лікування й 

форм звітності, включно з програмами навчання 

терапевтів і осіб, які займаються оцінкою резуль-

татів;

— вимірювання й повідомлення про заплановані 

й застосовані дози лікування і контрольних втручань, 

а також про будь-які реабілітаційні заходи, що про-

водяться окремо від дослідження;

— обґрунтування критеріїв включення й виклю-

чення.

Вважається, що звичайні методи лікування й фізичні тре-

нування сприяють покращанню рухових функцій, перш за 

все за рахунок компенсації (панель 1) [20–22]. Майбутні 

дослідження можуть бути спрямовані на покращання 

відновлення на ранній підгострій стадії за рахунок поси-

лення ендогенних процесів і процесів, на які направлене 

лікування. Хоча досліджувані втручання можуть викликати 

деякі проблеми на тлі спонтанного відновлення, їх можна, 

принаймні частково, розв’язати шляхом відбору пацієнтів 

і критеріїв кінцевих точок.

Проведення досліджень у хронічній стадії інсульту 

полегшує виявлення ефектів досліджуваних втручань, але 

створює інші проблеми. Наприклад, тривале невикорис-

тання паретичної верхньої кінцівки й загальне фізичне по-

гіршення можуть вплинути на вихідні показники вираже-

ності пошкодження і функцій. Отже, переваги застосуван-

ня втручань у хронічній стадії інсульту можуть проявлятися 

у вигляді відновлення пацієнтів до колишнього стану, а не у 

вигляді конкретних неврологічних ефектів, які допомогли 

б пацієнтам домогтися подальшого відновлення функцій 

до рівня, що перевищує колишній. Цю проблему можна 

вирішити шляхом залучення всіх учасників дослідження 

в програму відновлення, а потім рандомізацію, коли ви-

хідні показники стануть стабільними. У більшості РКД з 

реабілітації після інсульту, опублікованих за останні кілька 

десятиліть, для участі були відібрані пацієнти в хронічній 

стадії інсульту [48]. У 215 РКД, включно з 489 групами і 12 

847 учасниками в Централізованій базі даних реабілітації 

після інсульту, яка знаходиться у відкритому доступі, серед-

ній період часу з моменту розвитку інсульту до моменту 

включення в дослідження становив 509 днів (у середньо-

му 141 день) [48]. Включення пацієнтів у дослідження 

реабілітації в хронічній стадії інсульту проблематичне, 

тому що більшість реабілітаційних заходів, спрямованих 

на відновлення, здійснюється на ранній підгострій стадії. 

Обнадіює те, що тільки три з 15 розглянутих досліджень 

були проведені в хронічній стадії інсульту (табл. 2). Цей 

результат демонструє зростаючу можливість проведення 

багатоцентрових досліджень на тих стадіях інсульту, коли 

втручання можуть справляти найбільш виражений пози-

тивний вплив на відновлення рухових функцій і розвиток 

сприятливих результатів.

Відбір пацієнтів
У 15 дослідженнях, яким присвячений даний огляд, 

відбір пацієнтів проводився переважно за клінічними кри-

теріями, включаючи верхню вікову межу [5, 8, 13, 14], міні-

мальний [4–8, 11, 12, 14, 16-18] і максимальний бал [4, 5, 7, 

9–16, 18] за шкалами клінічної оцінки. У двох дослідженнях 

лікарських препаратів як критерій відбору також викорис-

товувався обсяг ураження мозкової тканини при інсульті 

[13, 14]. У майбутніх дослідженнях можна було б розглянути 

можливість обґрунтування критеріїв відбору, зв’язку між 

ними й очікувані механізми дії досліджуваного втручання. 

У дослідження, що проводяться в гострій стадії інсульту, 

набирали пацієнтів протягом 72 годин після інсульту, а в 

дослідженнях, проведених на більш пізніх стадіях, тимчасові 

вікна набору учасників були більш широкими (табл. 1). У 

дослідженнях у ранній підгострій стадії найвужчий часовий 

інтервал набору був у межах 2 тижнів після інсульту [5], а 

найширший — до 106 днів після інсульту [4], тобто в ці до-

слідження були включені пацієнти на початку, в середині й 

наприкінці процесу спонтанного відновлення. Отже, між 

пацієнтами можуть спостерігатися важливі відмінності в 

ступені покращання, які виявляються в процесі дослідження 

через спонтанне біологічне відновлення, що може бути не 

зіставлене між групами і не може бути виявлене через вплив 

досліджуваного втручання. Ця проблема не розв’язується 

повідомленням про відсутність статистичної вірогідної 

різниці між групами в середніх вихідних показниках. За-

мість цього ступінь покращання, що може бути результатом 

спонтанних процесів біологічного відновлення, має бути 

зіставлений між групами [49, 50], і це може бути, принаймні 

частково, вирішене шляхом набору всіх учасників протягом 

вузького проміжку часу після інсульту, наприклад 2 тижнів. 

Проведення втручання, що досліджується, може бути роз-
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почате у відповідний час на підставі передбачуваних або 

відомих механізмів дії.

Відбір пацієнтів з використанням прогностичних біо-

маркерів (панель 1) може покращити відповідність основної 

і контрольної груп і збагатити вибірку, як описано в інших 

джерелах [49, 51]. Деякі вимірювання, зроблені протягом 

декількох днів після інсульту, пов’язані з подальшим рухо-

вим відновленням і результатом, включно з показниками, 

отриманими в результаті електроенцефалографії, транскра-

ніальної магнітної стимуляції, застосування структурних 

і функціональних методів МРТ і генетичних аналізів [49, 

51]. Однак ці заходи часто пов’язані з подальшим руховим 

відновленням на груповому рівні. Прогностичні біомар-

кери повинні давати точний прогноз щодо відновлення 

рухових функцій або результату в окремих пацієнтів, щоб 

бути корисними для відбору пацієнтів або стратифікації 

в дослідженнях. Функціональний статус кортикоспіналь-

ного тракту, оцінюваний за допомогою транскраніальної 

магнітної стимуляції, є надійним предиктором відновлення 

функцій верхніх кінцівок [20, 49, 50] і результатів [52] в окре-

мих пацієнтів і рекомендується до застосування в клінічних 

дослідженнях [51]. Цей прогностичний біомаркер особливо 

важливий для досліджень, для участі в яких відбирають паці-

єнтів з ураженням верхніх кінцівок від помірного до тяжкого 

ступеня, для яких вихідні клінічні показники є поганими 

предикторами рухового відновлення [49, 52].

У майбутні дослідження можна також включити про-

гностичні біомаркери (панель 1) для відбору пацієнтів, які 

з найбільшою імовірністю відреагують на механізм дії дослі-

джуваного втручання. Наприклад, у дослідженні EVEREST 

епідуральна стимуляція іпсилатеральної моторної кори го-

ловного мозку в хронічній стадії інсульту дала нейтральний 

результат (табл. 1) [16]. У рost hoc аналізах виявлено, що в 

пацієнтів з функціонально інтактним іпсилатеральним трак-

том і меншими структурними ушкодженнями цього тракту 

ймовірність покращання функції верхніх кінцівок була 

більше, ніж у пацієнтів, у яких кортикоспінальний тракт не 

був функціонально інтактним і в яких були більш виражені 

структурні пошкодження цього тракту [53]. Дане відкриття 

ілюструє важливість вибору пацієнтів, у яких є біологічний 

субстрат, необхідний для отримання позитивного ефекту 

від проведеного втручання. На сьогодні в жодному багато-

центровому РКД з використанням неінвазивної стимуляції 

для покращання рухової активності не було спеціального 

відбору пацієнтів на основі життєздатності кортикоспі-

нального тракту. Хоча малоймовірно, що в усіх пацієнтів у 

підгострій або хронічній стадії буде доцільно застосовувати 

даний протокол [54, 55], протоколи стимуляції можуть бути 

розроблені на основі ключових прогностичних біомаркерів 

функції кортикоспінального тракту.

Стратифікація пацієнтів на основі функціонального 

статусу кортикоспінального тракту може дозволити більш 

впевнено інтерпретувати РКД, що повідомляють про по-

зитивні результати відновлення рухових функцій верхніх 

кінцівок. Наприклад, у дослідження CARS були включені 

пацієнти з тяжким вихідним ураженням верхніх кінцівок 

протягом 72 годин після інсульту (табл. 1) [13]. Характе-

ристики пацієнтів і вихідні клінічні показники в основній 

і контрольній групах були збалансовані. Проте в пацієнтів 

з непорушеною функцією кортикоспінального тракту від-

новлення моторики верхніх кінцівок було помітно кращим, 

ніж в осіб з пошкодженим кортикоспінальним трактом, 

незважаючи на однакові вихідні клінічні показники [49]. 

Можливо, в основній групі порівняно з контрольною було 

більше пацієнтів з непорушеною функцією кортикоспі-

нального тракту, у яких ступінь відновлення був більш не-

залежним від одержуваного лікування, і ця різниця могла 

забезпечити позитивний результат дослідження.

Майбутні дослідження, спрямовані на покращання 

відновлення моторики верхніх кінцівок, могли б усунути 

неоднозначність поточних даних шляхом набору пацієнтів 

протягом вузького тимчасового вікна після інсульту й ви-

користання аналізу функціональної цілісності кортикос-

пінального тракту при відборі й стратифікації пацієнтів з 

початковим тяжким парезом верхніх кінцівок. Необхідно 

розробити біомаркери для досліджень, спрямованих на 

покращання відновлення моторики нижніх кінцівок, мов-

леннєвих функцій і ковтання.

Відбір найкращих первинних 
і вторинних кінцевих точок

Ще одна проблема РКД реабілітації після інсульту — це 

вибір первинних і вторинних кінцевих точок з точки зору 

як їх визначення, так і часу їх оцінки.

При проведенні досліджень ефектів на рухові функції 

слід вибрати кінцеві точки, специфічні для рухових по-

рушень, оцінки обсягу цих порушень і їх відновлення 

(панель 2). У дослідженнях, проведених на ранній стадії 

інсульту, можна з успіхом застосовувати кінцеві точки, що 

відображають всі три вищевказаних критерії, а в досліджен-

нях на більш пізніх стадіях інсульту слід віддавати перевагу 

оцінці відновлення рухових функцій, що відображає вплив 

досліджуваного втручання на повсякденну діяльність па-

цієнтів. Глобальні показники незалежності від сторонньої 

допомоги або інвалідності, такі як результати оцінки за 

модифікованою шкалою Ренкіна, недостатньо чутливі, щоб 

служити основними критеріями кінцевої точки досліджень, 

спрямованих на оцінку рухової сфери.

Первинну кінцеву точку слід вибирати з урахуванням 

відомих або передбачуваних механізмів втручання і тер-

мінів його дії. Наприклад, нервово-м’язова електрична 

стимуляція паретичних м’язів нижніх кінцівок зменшує 

ураження за рахунок підвищення сили, але не впливає 

на здатність ходити [56], що необхідно врахувати при ви-

борі первинної кінцевої точки. Пацієнти також можуть 

навчитися використовувати стратегії компенсуючих рухів 

для подолання рухових порушень, наприклад рух тулубом, 

щоб компенсувати синергетичне зчеплення плеча й ліктя 

під час спроби щось дістати паретичною рукою [57, 58]. 

Такі стратегії можуть сприяти покращанню активності, 

але їх не можна визначити за допомогою кінцевої точки, 

заснованої на порушеннях функцій. У РКД, що проводяться 

в ранній фазі, можна оцінювати первинні кінцеві точки від-

разу після втручання, щоб отримати дані, що свідчать про 
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його користь, тоді як в РКД на більш пізніх фазах оцінку 

первинних кінцевих точок можна проводити пізніше, щоб 

виявити стійкі позитивні ефекти.

Первинні кінцеві точки можуть бути абсолютним показ-

ником результату відразу після досліджуваного втручання, 

наприклад при проведенні тесту рухової активності руки, 

або показником відновлення з плином часу, оцінюваним, 

наприклад, як різниця між вихідним показником результату 

тесту рухової активності руки й показником після втручан-

ня. Застосування як первинної кінцевої точки зміни балів 

може бути проблематичним у випадку досліджень, що 

проводяться в підгострій стадії, оскільки очікується, що 

в цей період бали покращаться в результаті спонтанного 

біологічного відновлення і стандартного набору заходів, 

що застосовуються в інсультних пацієнтів, незалежно від 

можливих ефектів досліджуваного втручання. Цю пробле-

му можна хоча б частково вирішити, провівши відбір усіх 

учасників дослідження в короткі терміни й використовуючи 

прогностичні біомаркери для зіставлення груп.

При відборі пацієнтів використовували широкі часові ві-

кна після інсульту (табл. 2), тривалість втручання варіювала 

від 3 днів до 3 місяців, а первинні кінцеві точки оцінювали 

в кінці втручання, після втручання або в кінці дослідження. 

Така варіабельність ускладнює пряме порівняння дослі-

джень. У восьми з 12 розглянутих досліджень у гострій і 

підгострій стадіях оцінювалися первинні кінцеві точки до 

того, як учасники досягли хронічної стадії (через 6 місяців 

після інсульту (табл. 2)). У такій ситуації покращання може 

тривати й після оцінки первинної кінцевої точки. Напри-

клад, втручання може прискорити відновлення під час під-

гострої стадії, але в контрольній групі аналогічні результати 

можуть бути досягнуті через 6 місяців після інсульту. Після 

завершення підгострої стадії корисно оцінити первинну 

кінцеву точку або показники в наступному періоді спосте-

реження, щоб визначити, чи має досліджуване втручання 

довгострокові ефекти. Включення вторинних кінцевих 

точок, про які повідомляють пацієнти, також підвищило б 

значимість результатів досліджень.

Практичні труднощі
Практичні труднощі, що виникають при проведенні 

РКД реабілітації після інсульту, розрізняються залежно від 

країни й системи охорони здоров’я з точки зору особли-

востей відбору учасників та утримання їх у дослідженнях до 

кінця. Хоча академічні медичні центри служать ключовою 

клінічною інфраструктурою для проведення досліджень 

лікування гострого інсульту, реабілітація часто здійснюється 

розосередженими і не пов’язаними одна з одною організаці-

ями. Зазвичай учасники повинні фізично бути присутніми в 

місці проведення дослідження, щоб отримати досліджуване 

втручання, яке зазвичай проводиться 1–5 днів на тиждень 

протягом 2–8 тижнів. Проблеми організації досліджень 

і точності проведення втручань зростають у міру того, як 

пацієнти переходять з відділень невідкладної допомоги в 

стаціонарні, амбулаторні й громадські установи для реа-

білітації. Участь у дослідженнях реабілітаційних заходів на 

різних етапах залежить від таких факторів, як географічне 

положення пацієнта, тяжкість інсульту, супутні захворю-

вання, соціальні обставини, сімейні переваги, а також на-

явність транспорту й осіб, які забезпечують догляд. Надання 

транспорту — це практичний захід, що може полегшити 

участь у дослідженні.

Швидкість набору учасників в дослідженнях, яким при-

свячений цей огляд, була невеликою незалежно від стадії 

інсульту. У восьми з 15 досліджень у кожному центрі на 

місяць відбиралося 0–5 учасників [5, 6, 8, 11, 12, 14–17]. У 

дослідженні [7] з найвищим рівнем набору відбирали по два 

учасники на місяць. Попередня робота з оцінки можливості 

виконання запланованих РКД і прийнятності досліджува-

ного втручання може допомогти виявити й усунути фактори, 

що сприяють обмеженню набору. Доступ дослідників до 

пацієнтів на гострій і ранній підгострій стадіях може бути 

обмежений місцезнаходженням і правилами медичних 

установ, у яких знаходяться ці пацієнти. Досліджувані й 

контрольні втручання можуть конкурувати зі звичайними 

заходами з лікування й догляду щодо тимчасових витрат, 

прикладених зусиль, особливо якщо участь у дослідженні 

не є пріоритетом. Різноманітність критеріїв включення й 

виключення також може обмежувати число пацієнтів, які 

мають право на участь у дослідженні. Особи, які виключені 

через труднощі в комунікації, або через афазії, або через 

мовні бар’єри, є маловивченою підгрупою пацієнтів, які 

перенесли інсульт [59]. Для полегшення відбору таких 

пацієнтів необхідно надавати інформацію в зручній для 

пацієнтів з афазією формі, а також, у разі необхідності, 

вдаватися до послуг перекладача. Перебування дослідни-

ків у клініці з метою забезпечення їх щоденного доступу 

до пацієнтів [60] і розробка втручань, які можуть бути 

виконані незалежно від рутинної медичної допомоги по-

стінсультним пацієнтам, також будуть сприяти залученню 

й впровадженню корисних втручань у клінічну практику.

Можна розглянути можливість включення в майбутні 

дослідження з реабілітації пацієнтів як з ішемічним, так і 

з геморагічним інсультом. На відміну від досліджень ліку-

вання гострого інсульту або вторинної профілактики тип 

інсульту мало впливає на відновлення моторики [51] або ре-

зультат [53]. Якщо мета реабілітаційних заходів не залежить 

від типу інсульту, це може підвищити число пацієнтів, які 

відповідають критеріям відбору. У 10 з 15 досліджень, розгля-

нутих в даному огляді, були включені пацієнти з ішемічним 

і геморагічним інсультом. З решти п’яти досліджень були 

виключені пацієнти з геморагічним інсультом, і в три з цих 

досліджень не вдалося набрати необхідний розмір вибірки 

[7, 15, 18]. Включення пацієнтів з інсультом в анамнезі за 

відсутності в них залишкових рухових порушень могло б 

також збільшити набір учасників у дослідження [60].

Імплементація в клінічну практику
Немає чітких доказів того, що втручання, які вивчали-

ся у великих багатоцентрових дослідженнях реабілітації 

після інсульту, перевершують за ефективністю комплекс 

заходів надання допомоги пацієнтам після інсульту, що 

застосовується нині. Крім того, були продемонстровані 

сприятливі ефекти як досліджуваних, так і контрольних 
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втручань у підгострій і хронічній стадії інсульту. Цей ре-

зультат свідчить про те, що в більшості пацієнтів можливе 

значне покращання рухових порушень і активності (табл. 1). 

В інструкціях з реабілітації після інсульту за останні 5 років 

було збільшено рекомендований обсяг лікування [40, 41, 

61], але оптимальний обсяг терапії в даний час залишається 

невстановленим. Експерименти на тваринах показують, 

що більша кількість тренувань рухових функцій пов’язана 

з кращим відновленням [62–64]. Крім того, дані, засновані 

на метааналізі результатів клінічних досліджень, показують, 

що чим більший обсяг терапії, спрямованої на відновлення 

порушень рухової сфери, тим кращі її результати [65, 66]. 

Однак РКД, у яких вивчалися різні дози одних і тих же 

тренувань у підгострому [67] і хронічному [68] періоді, не по-

казали додаткових переваг від застосування доз, у 2–3 рази 

вищих за ті, які використовуються в стандартному комплексі 

ведення пацієнтів після інсульту [ 69]. Питання про те, чи 

може дуже велика кількість тренувань, спрямованих на 

відновлення рухових функцій, на ранній підгострій стадії 

істотно покращити відновлення й результати, залишається 

відкритим [70, 71].

Проспективне обсерваційне дослідження за участю 

пацієнтів у хронічній стадії інсульту продемонструвало, 

що 90 годин фізіотерапії, які були розподілені на 5 днів на 

тиждень протягом 3 тижнів, привели до покращання рухо-

вих функцій у верхніх кінцівках [72]. Однак це дослідження 

обмежене несліпими оцінками й відсутністю контрольної 

групи. В іншому дослідженні учасників з хронічною стадією 

інсульту випадковим чином розподілили на три групи за-

лежно від застосовуваного фізіотерапевтичного втручання 

[73]. Було встановлено, що 300 годин терапії, розподілених 

на 5 днів на тиждень протягом 12 тижнів, також привели до 

покращання рухових функцій у верхніх кінцівках без ефекту 

групового розподілу. Отже, подальша терапія в хронічній 

стадії інсульту може бути корисною, хоча її можливий внесок 

у збільшення використання паретичної верхньої кінцівки й 

зменшення вираженості загального фізичного погіршення 

невідомий. Дозозалежний ефект не продемонстрований, 

оскільки в обох дослідженнях повідомляється про по-

кращання середньої оцінки за шкалою Фугля-Меєра для 

верхніх кінцівок приблизно на 9–10 балів, незважаючи на 

трикратну різницю в терапевтичних дозах [74, 75]. У цілому 

в контексті РКД [56] і клінічної практики [69, 74] видається, 

що краще проводити деякі реабілітаційні заходи, ніж не 

проводити їх взагалі.

У деяких дослідженнях були вивчені нові способи 

збільшення обсягу реабілітаційних заходів при мінімізації 

потреби в додаткових ресурсах. Крім телереабілітації [12], 

одним з підходів є навчання техніки проведення реабіліта-

ційних заходів членів сім’ї та осіб, які здійснюють догляд за 

постінсультним пацієнтом. Метааналіз шести досліджень 

з 333 учасниками, у яких пацієнти виконували вправи під 

контролем осіб, які здійснюють догляд за ними, не дав 

результатів через загальну низьку якість цих досліджень 

[75]. Проведення реабілітації під керівництвом членів сім’ї 

в дослідженні ATTEND, у яке випадковим чином були 

відібрані 1250 учасників протягом 1 місяця після інсульту, 

сприяло збільшенню більше ніж удвічі обсягу реабілітацій-

них заходів порівняно з реабілітацією, що застосовується 

в стаціонарі (5 проти 2 годин), і забезпечило 30 додаткових 

хвилин реабілітаційних заходів щодня протягом 1 місяця 

після виписки зі стаціонару [76]. Додаткова реабілітація 

під керівництвом членів сім’ї не привела до покращання 

показників за модифікованою оцінкою Ренкіна. Прове-

дення реабілітаційних заходів членами сім’ї або опікунами 

пацієнта сприяє ефективному і безпечному збільшенню 

обсягу терапевтичних заходів, проте, як показали результати 

досліджень, більший обсяг терапії не дав додаткових переваг.

Отже, доступні в даний час традиційні методи лікування 

можуть покращити результати інсульту, про що свідчать 

переваги, отримані в контрольних групах. Ці переваги в 

основному пов’язані з покращеною здатністю до фізичної 

активності, що, у свою чергу, може зменшити ступінь ін-

валідності, навантаження на осіб, які здійснюють догляд 

за пацієнтами, а також покращити якість життя [61]. Нові 

види втручань, які взаємодіють з механізмами спонтанного 

біологічного відновлення, необхідні для зменшення рухових 

порушень після інсульту й можуть забезпечити більш неза-

лежну активність. Тим часом упевненість у тому, що паці-

єнтам з інсультом доступні реабілітаційні заходи, — кращий 

варіант для покращання їх рухових функцій і повсякденної 

активності.

Стратегія пошуку і критерії відбору
Літературний пошук для даного огляду здійснювався 

в PubMed серед статей, опублікованих з 1 січня 2014 р. по 

5 липня 2019 р. Ми використовували комбінації термінів 

«інсульт», «реабілітація» і «дослідження» і не застосовували 

мовних обмежень. Ми також ідентифікували статті за до-

помогою пошуку в наших власних файлах. Мультицентрові 

РКД зі сліпою оцінкою, у яких випадковим чином були 

рандомізовані щонайменше 100 учасників, розглядалися, 

якщо в них досліджували втручання, що включало реабіліта-

ційну терапію рухових функцій, або мало первинну кінцеву 

точку, що оцінює довільну рухову функцію, або і те і інше. 

Випробування з первинною кінцевою точкою загальної 

інвалідності або функціональної незалежності, такі як до-

слідження AVERT, виходять за рамки цього огляду, тому що 

ні досліджуване втручання, ні основна кінцева точка не були 

специфічними для реабілітації активних рухів. Остаточний 

список літератури був обраний у результаті консенсусу авто-

рів на основі оригінальності, впливу й актуальності.

Висновки та напрямки майбутніх 
досліджень

Збільшення числа великих багатоцентрових РКД у 

ранній підгострій стадії є позитивним моментом у галузі 

досліджень реабілітації після інсульту. Більшість до-

сліджень, доступних на сьогодні, були нейтральними в 

тому сенсі, що експериментальні й контрольні втручання 

продемонстрували однакові переваги щодо відновлення 

рухових функцій і наслідків. У даному огляді пропонуються 

способи покращання дизайну й проведення майбутніх до-

сліджень з реабілітації після інсульту (панель 3). Ці пропо-
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зиції включають розширення критеріїв включення, а саме 

включення пацієнтів як з ішемічним, так і з геморагічним 

інсультом, пацієнтів з інсультом в анамнезі й пацієнтів з 

труднощами в комунікації, щоб покращити як швидкість 

набору учасників, так і узагальненість результатів. У цей 

огляд також включені пропозиції щодо звуження кри-

теріїв включення за рахунок набору пацієнтів протягом 

короткого тимчасового вікна з моменту розвитку інсульту 

й використання біомаркерів для відбору пацієнтів, щоб 

зменшити міжпредметну варіабельність і збагатити вибір-

ку. Майбутні дослідження також виграють від підвищення 

точності лікування і «засліплення» методів дослідження, 

використання специфічних критеріїв первинної кінцевої 

точки, які були б ретельно узгоджені з механізмами дії 

досліджуваного втручання, і від зменшення перешкод 

для участі в дослідженнях. У клінічній практиці можна 

продовжувати виявляти й усувати бар’єри, що обмежують 

доступ пацієнтів до відповідних реабілітаційних заходів, 

щоб з появою більш ефективних методів лікування по-

кращувалися можливості їх застосування.
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