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О методах оценки тяжести синдромных

расстройств при критических состояниях,

а также о рациональном использовании

нейроцитопротекторов у таких пациентов

в рамках инновационного международно�

го симпозиума неврологов YaltaNeuroSum�

mit 2012 «Современные аспекты практи�

ческой неврологии» (13�16 сентября, г. Ял�

та) рассказала заведующая кафедрой невро�
логии и рефлексотерапии Национальной ме�
дицинской академии последипломного обра�
зования им. П.Л. Шупика, доктор медицин�
ских наук, профессор Наталья Константи�
новна Мурашко.

– Как известно,

при критических со�

стояниях, таких как

инсульт, инфаркт

миокарда, воспали�

тельные заболева�

ния, обусловленных

различными при�

чинными фактора�

ми, возникают ги�

поксические, гемо�

динамические и метаболические наруше�

ния, которые приводят к полиорганной

недостаточности. Ключевое звено гипо�

ксического повреждения мозга – ишеми�

ческий, или глутаматный, каскад, кото�

рый является триггером эксайтотоксичес�

кого повреждения и главной причиной ги�

бели нейронов. Накопление глутамата при

нарушении энергозависимых процессов

обратного захвата провоцирует ряд изме�

нений (свободнорадикальное окисление

белков, нуклеиновых кислот и липидов),

вызывающих непосредственное повреж�

дение нейронов и приводящих к запуску

механизмов апоптоза.

� Тяжесть состояния пациента оценива�
ется на догоспитальном и госпиталь�

ном этапах по различным шкалам, в частнос�
ти по шкале комы Глазго, шкале вербальных
оценок боли (ШВО). Кроме того, для оценки
тяжести состояния больного в неврологи�
ческой практике широко используются раз�
личные анкеты (опросники) – сенсорные,
аффективные и оценочные.

В некоторых случаях тяжесть состояния

пациента может быть обусловлена присое�

динением септических осложнений.

К клиническим признакам появления сеп�

сиса при неврологических заболеваниях

относятся изменения температуры тела

(гипотермия, гипертермия), учащение час�

тоты сердечных сокращений, тахипноэ,

гипергликемия, лейкоцитоз, лейкопения,

гиперлактатемия, появление симптомов

полиорганной недостаточности.

Для оценки тяжести полиорганной не�

достаточности при сепсисе используется

система SOFA – Sepsis�related Organ

Failure Assessments (J.L. Vincent, 1996). Она

отличается простотой в использовании:

например, оценка состояния сердечно�со�

судистой системы проводится только

с учетом уровня артериального давления и

наличия/отсутствия потребности в при�

менении катехоламинов в курсе интен�

сивной терапии пациента; функцию почек

определяют по уровню креатинина и объе�

му мочи, что является удобным и доста�

точно простым видом контроля тяжести

состояния больных, находящихся в крити�

ческом состоянии.

О прогрессировании полиорганной не�

достаточности при сепсисе свидетельству�

ют не только данные лабораторных и ин�

струментальных исследований, но и при�

соединение неврологических расстройств.

Появление патологии глазодвигательных

нервов, тройничного нерва, вестибуляр�

ной системы, бульбарных нервов, наруше�

ние мышечного тонуса, появление пира�

мидных знаков, нарушения чувствитель�

ности свидетельствуют об усугублении со�

стояния.

Еще одним грозным осложнением, ко�

торое может развиться при критических

состояниях, является отек головного моз�

га. К его патофизиологическим предикто�

рам относятся токсическое воздействие на

нервную ткань различных эндо� и экзоген�

ных факторов (эндотоксинов, изменения

состава крови), увеличение проницаемос�

ти гематоэнцефалического барьера в ре�

зультате паралича сосудов на фоне прог�

рессирующего ацидоза, стаз крови в мик�

роциркуляторном русле, снижение внут�

рисосудистого давления, гипоксия, гипер�

капния, артериальная гипертензия, репер�

фузионные расстройства после возобнов�

ления кровотока (выброс в кровоток ак�

тивных ферментов, свободных радикалов,

лактата, гиперосмолярных веществ).

Клинические признаки отека мозга: по�

степенное угнетение сознания; появление

и нарастание общемозговых (головной бо�

ли, тошноты, рвоты, головокружения) и

стволовых симптомов; появление двусто�

ронних патологических стопных знаков,

плавающих движений глазных яблок, ани�

зокарии; нарастание пареза шестой пары

черепно�мозговых нервов; появление и на�

растание нарушений ритма дыхания по ти�

пу тахи� или брадипноэ; нестабильная сис�

темная гемодинамика с тенденцией к ги�

потонии; нарушение сердечного ритма по

типу брадикардии; некорректируемое по�

вышение температуры ≥39,5°С и др.

В связи с тем, что при критических со�

стояниях патологическому влиянию под�

вергаются все органы и системы организма

человека, интенсивная терапия должна

включать в себя средства, направленные на

поддержание гомеостаза нервной системы

(нейроцитопротекторы), на стабилизацию

метаболизма сердца (кардиопротекторы)

и печени (гепатопротекторы). Также необ�

ходимо проведение энергокоррекции, ко�

торая предполагает защиту разных тканей

организма, в том числе и ткани головного

мозга, от повреждающего действия ише�

мии и гипоксии.

Особое внимание следует уделить раци�

ональному использованию нейроцито�

протекторов при критических состояниях.

Согласно определению, нейроцитопро�

текторы – это группа препаратов, способ�

ных повышать выживаемость нейронов

в условиях острой гипоксии и ишемии.

Метаболотропное и антигипоксическое

действие цитопротекторов объясняется их

способностью принимать участие в изме�

нении кинетики биохимических реакций,

переносе веществ через рецепторные и

мембранные структуры независимо от

градиентов концентраций, контроле заря�

да мембран, транскрипции и трансляции,

изменении поляризации клеточных и вну�

триклеточных мембран.

Идеальный нейроцитопротекторный

препарат должен обладать метаболичес�

ким, антиоксидантным эффектами, кор�

ректировать медиаторный, адгезивно�вос�

палительный, некротический дисбалансы.

К сожалению, на сегодняшний день не су�

ществует нейроцитопротектора, который

обладал бы всеми вышеперечисленными

качествами, поэтому проводится комплек�

сная нейроцитопротекция.

К нейроцитопротекторам относятся

препараты с различными механизмами

действия. Так, существуют лекарственные

средства, повышающие устойчивость кле�

ток мозга и других клеточных кластеров

организма к гипоксии и ишемии; корриги�

рующие уровень клеточной энергии

в условиях гипоксии; улучшающие кро�

воснабжение головного мозга; повышаю�

щие функциональную активность нейро�

нов и глиальных клеток; нормализующие

медиаторный дисбаланс, нарушенный

в условиях ишемии и гипоксии.

При назначении нейроцитопротекторов

необходимо взвешенно подходить к выбору

препаратов, учитывая возможность их ком�

бинирования, дозировку и необходимую

продолжительность комплексной терапии.

Так, сочетание некоторых препаратов мо�

жет приводить к нежелательным эффектам

и ухудшению состояния пациента. Зачас�

тую это связано с тем, что не были учтены

фармакодинамика и фармакокинетика

препарата, особенности заболевания, оче�

редность введения препаратов. Например,

назначение цитиколина на фоне некото�

рых синаптотропных средств (атропина,

теразозина, ганглиолитиков, клофелина)

может существенно влиять на состояние

системной гемодинамики и уровень глю�

козы крови, в то время как в изолирован�

ном виде цитиколин такого действия не

оказывает. Использование холина альфос�

церата на фоне применения сердечных гли�

козидов может сопровождаться блокадой

проведения импульса в миокарде, в то вре�

мя как для изолированного назначения

препарата данный эффект не является ха�

рактерным. Добавление инозина к цито�

флавину, с одной стороны, усиливает эф�

фект этого препарата, достоверно увеличи�

вая скорость реакции гликолиза, а с дру�

гой – может приводить к нарушению де�

карбоксилирования пировиноградной кис�

лоты, что обусловливает образование избы�

точного количества молочной кислоты и

может усилить повреждающее действие

ацидоза. В таком случае необходимо вклю�

чать в лечение тиамин и препараты магния

и калия, ускоряющие трансформацию пи�

ровиноградной кислоты в промежуточный

субстрат энергосинтеза (ацетилкоэнзим А).

� В клинической практике для уменьше�
ния трех главных последствий невроло�

гической катастрофы (постгипоксического,
свободнорадикального и апоптотического ме�
ханизмов некробиоза) используется несколь�
ко комбинаций метаболических средств, ко�
торые хорошо себя зарекомендовали. Наибо�
лее широко в неврологической практике при�
меняется сочетание холина альфосцерата,
Милдроната и нейропептидов (препаратов на
основе гидролизата мозга животных).

Милдронат является конкурентным

ингибитором гамма�бутиробетаингид�

роксилазы. Он снижает синтез карнитина

и транспорт длинноцепочечных жирных

кислот через оболочки клеток, препятст�

вует накоплению в клетках активирован�

ных форм неокисленных жирных кислот

– производных ацилкарнитина и ацетил�

коэнзима А. В условиях ишемии препа�

рат восстанавливает равновесие поступ�

ления и потребления кислорода в клет�

ках, предупреждает нарушение транспор�

та аденозинтрифосфата и в то же время

активирует гликолиз, который протекает

без дополнительного потребления кис�

лорода.

В результате применения Милдроната

снижается концентрация карнитина в ор�

ганизме, что стимулирует синтез гамма�

бутиробетаина, активирующего NO�син�

тетазу, приводя к расширению сосудов,

антиспазматическому эффекту и умень�

шению агрегации тромбоцитов. Следует

отметить, что данный препарат влияет на

пораженные сосуды, не оказывая влия�

ния на сосуды в нормотонусе, тем самым

обеспечивая кровоснабжение именно

ишемизированного участка.

� Основными показаниями для приме�
нения Милдроната являются острые и

хронические нарушения кровоснабжения
мозга (ишемический инсульт), гемофтальм,
тромбоз центральной вены сетчатки, ретино�
патии различной этиологии. Также это ле�
карственное средство используется в комп�
лексной терапии ишемической болезни серд�
ца (при стенокардии, хронической сердечной
недостаточности, дисгормональной кардио�
миопатии).

Эффективность Милдроната в остром

периоде ишемического инсульта и в ран�

ней реабилитации подтверждена в иссле�

дованиях украинских, российских и лат�

вийских авторов (С.М. Винничук и со�

авт., 1991, 2006; Г.Н. Бельская и соавт.,

2005; З.А. Суслина и соавт., 2012;

М.Ю. Максимова и соавт., 2012; А. Ветра,

М. Шефере, И. Калвиньш и соавт., 1991).

Прием Милдроната снижает тяжесть

неврологических нарушений у больных

с ишемическим инсультом, улучшает це�

ребральную перфузию в зонах ее изна�

чального снижения, которые соответству�

ют ишемическим очагам повреждения,

уменьшает окислительное повреждение

липопротеиновых структур, восстанавли�

вает активность эндогенной антиокси�

дантной системы, увеличивает темп вы�

полнения заданий, общую активность и

внимание (М.Ю. Максимова и соавт.,

2012).

В острой фазе нарушения мозгового

кровообращения Милдронат применяют

в дозе 500 мг (1 ампула) 1 раз в день внут�

ривенно в течение 10 дней, потом Милд�

ронат GX внутрь по 1�2 табл (500�1000 мг)

в сутки, принимая всю дозу однократно

или разделяя ее на два приема. Курс лече�

ния составляет 4�6 нед. При хронических

нарушениях Милдронат используется пе�

рорально в дозе 500 мг 1 раз в день. Курс

лечения также составляет 4�6 нед. Таким

образом, Милдронат надежно защищает

клетки от гибели в условиях ишемии, вос�

станавливает энергодефицит за счет ак�

тивной утилизации активированных форм

кислорода и транспорта аденозинтрифос�

фата, предотвращает повреждение клеточ�

ных мембран, оптимизирует центральную

и периферическую гемодинамику.

В современной практике в последнее время отмечается учащение случаев развития побочных
эффектов вследствие нерационального использования и комбинирования препаратов. У пациентов
с острой неврологической патологией такие ошибки в назначении лекарственных средств могут
привести к летальному исходу.

Современные подходы к использованию
нейропротекторов
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Профессор Н.К. Мурашко сделала ак�

цент на том, что в настоящее время появи�

лась новая форма выпуска – Милдронат

GX (мельдония фосфат), табл. по 500 мг

№ 60. Это инновационная пероральная

форма пролонгированного действия, кото�

рая имеет такие отличительные особен�

ности:

– возможность применения суточной

рекомендованной дозы препарата Милд�

ронат 500�1000 мг однократным приемом;

это обеспечивает комплайенс к терапии

(мельдония пропионат принимают

2�4 раза в сутки);

– высокую биодоступность, которая со�

ставляет 78% (т. е. максимально прибли�

жена к инъекционной форме);

– мельдония фосфат – более стабильная

(по сравнению с пропионатом) молекула.

Она негигроскопична и термически более

стабильна, ее свойства не зависят от усло�

вий хранения.

Все описанные выше свойства харак�

терны только для препарата Милдронат

GX, который содержит в своем составе

инновационную формулу – мельдония

фосфат.

Милдронат GX – это инновация, соче�

тающая в себе удобство приема (1 раз

в сутки), высокую биодоступность (78%) и

высокую эффективность, обеспеченную

более стабильной молекулой.

В заключение доклада профессор

Н.К. Мурашко отметила, что Милдронат –

это оригинальный препарат производства

АО «Гриндекс» (Латвия), и указала на то,

что:

– все клинические исследования были

проведены с препаратом Милдронат,

т.е. проецировать результаты исследований

на другие генерические препараты некор�

ректно;

– Милдронат производится в полном

соответствии с европейскими стандартами

GMP;

– Милдронат трижды получил награду

«Панацея» как лучший рецептурный пре�

парат иностранного производства в Украи�

не (2005 г., 2007 г., 2011 г.);

– имеется обширный и многолетний

опыт применения Милдроната в различ�

ных странах.

В докладе доктора медицинских наук, про�
фессора Василия Владимировича Афанасье�
ва (кафедра неотложной медицины Санкт�
Петербургской медицинской академии по�
следипломного образования, РФ) были рас�

смотрены современные концепции тера�

пии критических состояний, в частности

проблема взаимодействия нейропротекто�

ров с другими препаратами

С клиническими

проявлениями соче�

таемости цитопро�

текторов мы встреча�

емся повседневно.

Проблемы, которые

возникают при ком�

бинировании нейро�

цитопротекторов,

связаны с тем, что

отсутствует обще�

принятая классификация этих средств

и понимание механизмов действия, не

приняты во внимание особенности и сро�

ки предшествующей терапии, игнори�

руются кинетические характеристики ин�

гредиентов комбинации (время полувыве�

дения препарата, время максимального

действия).

На современном этапе не существует ци�

топротектора, который бы воздействовал

на все компоненты гипоксии, поэтому ис�

пользуются комбинации препаратов. Ин�

гредиенты комбинации целесообразно на�

значать в определенной последовательнос�

ти, с учетом избирательного действия на

рецепторы и показатели фармакометрии.

По своему действию цитопротекторные

препараты делятся на 2 группы: действующие

преимущественно на промежуточный обмен

(цитофлавин, мельдоний, мексидол) и дейст�

вующие преимущественно на медиаторный

дисбаланс (холина альфосцерат).

Комбинирование нейроцитопротекто�

ров должно проводиться с учетом фарма�

кодинамических, фармакокинетических

свойств лекарственных средств, что дает

возможность повлиять на силу воздейст�

вия ингредиентов комбинации.

Существует 4 вида взаимодействий пре�

паратов:

– комбинация лекарственных средств,

действующих однонаправленно в одной

системе;

– сочетание лекарственных средств раз�

нонаправленного действия в одной системе;

– комбинация лекарственных средств,

действующих однонаправленно в разных

системах;

– сочетание лекарственных средств

разнонаправленного действия в разных

системах.

Примером однонаправленного дейст�

вия цитопротекторов, эффект которых

реализуется в разных системах, является

сочетание мельдония, холина альфосце�

рата и цитофлавина. При использова�

нии этой комбинации наблюдается сов�

падение векторов цитопротекторного

действия по мембранопротекторному,

метаболическому и медиаторному дис�

балансам.

Сочетание Милдроната с витаминами

группы В, тиоктовой кислотой, токо�

феролом, никотинамидом, цитиколи�

ном усиливает парциальные реакции

промежуточного обмена веществ. Ком�

бинация Милдроната с нимодипином,

нитроглицерином и фентоламином

приводит к усилению гипотензивного

действия.

Было отмечено, что препарат Милдро�

нат имеет такие эффекты «идеального»

цитопротектора, как лечение транскрип�

ционных нарушений, лечение эксайто�

токсичности, лечение метаболических

нарушений, лечение оксидативного

стресса. Кроме того, Милдронат без�

опасно сочетается с достаточно широ�

ким спектром различных препаратов.

Таким образом, взаимодействие ци�

топротекторов подчиняется законам об�

щей фармакологии. Назначение опти�

мальной комбинации нейроцитопротек�

торных препаратов позволяет усилить их

благотворное действие и уменьшить час�

тоту развития побочных эффектов.

Подготовила Анастасия Лазаренко З
У
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