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Медико�социальная значимость пробле�

мы цереброваскулярных заболеваний не под�

лежит сомнению. По данным ВОЗ, ежегодно

от инсульта умирают около 15 млн жителей

планеты, причем на долю экономически сла�

бо развитых стран приходится до 85% обще�

мировой статистики смертей от инсульта.

В Украине смертность от инсульта также на�

ходится на высоком уровне – 87 случаев на

100 тыс. населения против 39 на 100 тыс.

в развитых странах. Почти 20 тыс. украинцев

ежегодно становятся инвалидами в резуль�

тате инсульта.

Причины печального состояния инсульт�

ной помощи в нашей стране общеизвестны: 

– безразличие населения к собственному

здоровью, неосведомленность об инсульте

как неотложном состоянии, склонность к са�

молечению; 

– низкий уровень организации всех этапов

медицинской помощи при инсульте (поздняя

госпитализация, отсутствие специализации

инсультных отделений и отделений реабили�

тации не в последнюю очередь – из�за кон�

серватизма нормативно�правовой базы);

– отсутствие адекватного контроля каче�

ства оказания медицинской помощи; 

– дефицит компетентных специалистов в

области инсульта, терпимое отношение к

низкому профессиональному уровню мед�

персонала лечебных учреждений;

– игнорирование врачами мирового опы�

та, экспертных рекомендаций и стандартов,

неуважение к доказательной медицине;

– доминирование традиций, стереотипов,

авторитарный подход к организации работы. 

В Украине практически нет специализиро�

ванных инсультных отделений, где должны

быть сконцентрированы те специалисты и те

ресурсы, которые позволяют оказывать по�

мощь именно данной категории больных.

Сейчас уже трудно найти городскую больни�

цу без компьютерного томографа, но боль�

шинство радиологических отделений не де�

журят в режиме «7 дней в неделю и 24 часа в

сутки». Вместо признанных во всех развитых

странах стандартов оказания специализиро�

ванной помощи в остром периоде инсульта,

которые основаны на мониторинге, коррек�

ции жизненно важных функций и ранней

нейрореабилитации, в Украине широко

практикуются бездоказательные и навязан�

ные фармацевтическими компаниями подхо�

ды, ведущие к необоснованной медикамен�

тозной полипрагмазии. Здесь уместно при�

вести в качестве примера результаты брита�

нского исследования TOAST, в котором изу�

чалось влияние фармакотерапии на 7� и 90�

дневный исход инсульта. Оказалось, что ис�

ходы были лучше у пациентов, которые полу�

чали меньше препаратов. Отмечено повыше�

ние летальности от инсульта, ассоциирован�

ное с использованием диуретиков, антаго�

нистов кальция, нейролептиков, симпатоми�

метиков. 

На что ориентируется сегодня цивилизо�

ванный мир, обсуждая перспективы лечения

ОИИ?

На сегодняшний день знаковыми в ин�

сультологии являются следующие события.

– В журнале Stroke опубликованы новые

совместные рекомендации Американской ас�

социации сердца (American Heart Association,

АНА) и Американской ассоциации инсульта

(American Stroke Association, АSA) по веде�

нию больных в раннем периоде ОИИ (сокра�

щенный перевод рекомендаций опубликован

в тематическом номере «Неврология, психи�

атрия, психотерапия» № 2 за 2013 г. – Прим.

ред.).

– Опубликованы результаты трех больших

исследований инвазивных методик лечения

ОИИ.

– Вышли рекомендации Европейской ор�

ганизации по борьбе с инсультом (ESO) по

организации инсультных блоков и инсульт�

ных центров.

Ряд новых важных положений и дополне�

ний американского руководства касается

системной (внутривенной) тромболитичес�

кой терапии. Внутривенный тромболизис ре�

комбинантным тканевым активатором плаз�

миногена (rtPА) остается единственным па�

тогенетически обоснованным методом кон�

сервативного лечения ОИИ, но вероятность

хорошего исхода зависит от времени, которое

прошло от появления первых симптомов

мозговой катастрофы. Дана новая рекомен�

дация для стационарного этапа специализи�

рованной помощи: время «от двери до иглы»

(до начала болюсного введения rtPA) не

должно превышать 60 мин от момента при�

бытия пациента в стационар (класс рекомен�

дации I, уровень доказательств A).

Управление по контролю пищевых про�

дуктов и лекарственных средств США (FDA)

не одобрило расширение терапевтического

окна для введения rtPA с 3 до 4,5 ч, как это

было сделано в Европе по результатам иссле�

дования ECASS�III. В новых рекомендациях

АНА/ASA внутривенное введение rtPA (0,9

мг/кг массы тела, но не более 90 мг) показано

больным с 18 лет, у которых симптомы ОИИ

инсульта возникли в пределах 3 ч (I, A). 

Многие абсолютные противопоказания к

системному тромболизису в рамках 3 ч от на�

чала симптомов перешли в разряд относи�

тельных. Пациент может получить тромболи�

зис, несмотря на наличие одного или больше

из следующих противопоказаний: 

– легкий инсульт (незначительно выра�

женная симптоматика) или быстрый спон�

танный регресс симптомов инсульта;

– беременность; 

– судорожный синдром в начале заболева�

ния с сохранением резидуальной неврологи�

ческой симптоматики в постиктальную фазу;

В.И. Смоланка

Реалии и перспективы
В первый день после официального открытия V Международного симпозиума
неврологов Yalta NeuroSummit 2013 (12"15 сентября, г. Ялта) заведующий
кафедрой неврологии, нейрохирургии и психиатрии Ужгородского
национального университета, доктор медицинских наук, профессор
Владимир Иванович Смоланка в содержательном незаангажированном
докладе прокомментировал состояние дел в оказании специализированной
инсультной помощи в Украине, а также рассказал о стереотипах, барьерах
и инновациях в консервативных и инвазивных подходах к лечению острого
ишемического инсульта (ОИИ) на основании результатов последних
клинических исследований и экспертных рекомендаций.
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– большое оперативное вмешательство

или тяжелая травма в течение предшествую�

щих 14 дней;

– недавно (в течение предшествующих

21 сут) перенесенное кровотечение из желу�

дочно�кишечного тракта или мочевыводя�

щих путей;

– недавно (в течение предшествующих 3 мес)

перенесенный острый инфаркт миокарда. 

Сопоставление потенциальной пользы и

риска с учетом перечисленных относительных

противопоказаний и принятие взвешенного

решения оставляется на усмотрение лечащего

врача. Этой новой рекомендации присвоен

класс IIb и уровень доказательств C.

Тем больным, у которых от момента начала

ОИИ прошло 3�4,5 ч, американские эксперты

также разрешают проводить тромболизис,

правда, с меньшим уровнем доказательств

(B). Показания к назначению rtPA данной ка�

тегории пациентов те же, что и для больных, у

которых прошло меньше времени от момента

начала ОИИ (до 3 ч). Дополнительными от�

носительными противопоказаниями при

этом являются: возраст старше 80 лет, прием

пероральных антикоагулянтов без учета меж�

дународного нормализованного отношения,

исходная оценка тяжести инсульта по шкале

NIHSS >25 баллов, площадь ишемического

поражения, превышающая 1/3 бассейна сред�

ней мозговой артерии, наличие сахарного ди�

абета или недавно перенесенный ОИИ. 

Обращает на себя внимание то, что возраст

старше 80 лет и тяжелый инсульт больше не

являются абсолютными противопоказания�

ми. Вероятно, на решение экспертов

AHA/АSA повлияли неожиданные результа�

ты исследования IST�3 – наибольшая польза

от внутривенного тромболизиса отмечалась у

лиц старше 80 лет и у пациентов с тяжелым

инсультом, то есть тех категорий больных,

которые раньше были бы исключены из кан�

дидатов на тромболитическую терапию. В то

же время частота симптомных внутримозго�

вых кровоизлияний была существенно выше,

чем в группе плацебо: 7 против 1%. Следует

отметить, что терапевтическое окно в этом

исследовании было расширено до 6 ч от нача�

ла симптомов. Вопрос о безопасности такого

окна остается открытым. В ранних клиничес�

ких исследованиях (ECASS I, ECASS II,

ATLANTIS) частота внутричерепных гемор�

рагий при введении rtPA в промежутке до 6 ч

оказалась достаточно высокой, чтобы ввести

первое ограничение терапевтического окна

до 3 ч. В исследовании ECASS III удалось до�

казать безопасность окна 4,5 ч – частота

симптомных внутричерепных кровоизлия�

ний составила 2,4 против 0,22% в группе пла�

цебо без статистически достоверных разли�

чий летальности. В настоящее время плани�

руется исследование ECASS IV, которое

должно дать окончательный ответ на вопрос,

возможно ли расширить временные рамки

для введения rtPA до 6 ч. 

Предпосылки к расширению терапевти�

ческого окна системного тромболизиса и

росту интереса неврологов к эндоваскуляр�

ным методикам лечения ОИИ (механичес�

кая тромбэктомия, локальный внутриарте�

риальный тромболизис) связаны с новыми

достижениями нейровизуализации. Появля�

ется все больше результатов небольших ис�

следований, которые указывают на перспек�

тивность индивидуализированной оценки

показаний к реперфузионной терапии с

применением различных модальностей

компьютерной (КТ) и магнитно�резонанс�

ной томографии (МРТ). МРТ в режиме диф�

фузионно�взвешенных изображений четко

визуализирует границы зоны инфаркта, в ре�

жиме PI (перфузионное изображение) поз�

воляет увидеть зону гипоперфузии мозго�

вой ткани, а в комбинированном режиме

DWI/PI mismatch – четко выделяет зону пе�

нумбры в остром периоде. Получить эти

данные, правда, с меньшей точностью, так�

же позволяет перфузионная компьютерная

томография.

Ишемическая полутень (пенумбра) – учас�

ток с критически сниженным кровотоком

вокруг очага некроза – является патогенети�

ческой мишенью как для тромболитической

терапии, так и для механической экстракции

тромба. Теоретически, чем больше объем пе�

нумбры, тем больше нейронов могут выйти

из состояния ишемической гибернации и

сохранить функциональную активность пос�

ле реперфузии. Кроме того, в некоторых не�

больших исследованиях (Thomalla G. et al.,

2006) показано, что при индивидуальном

подходе, основанном на анализе данных

МРТ в режимах DWI и PI, возможно безопас�

ное выполнение внутривенного тромболизи�

са в пределах 6 ч от появления симптомов

ОИИ без увеличения частоты геморрагичес�

ких осложнений. 

К сожалению, эти теоретические ожида�

ния не оправдались в трех методологически

качественных клинических исследованиях.

В исследовании IMS III (Interventional

Management of Stroke III Trial) сравнивались

две стратегии лечения в первые 3 ч дебюта

ОИИ: внутривенный тромболизис по прото�

колу, утвержденному FDA, и комбинация

внутривенного тромболизиса с последующим

проведением эндоваскулярного вмешатель�

ства (механическая экстракция тромба моз�

говой артерии одним из одобренных FDA

устройств или локальный внутриартериаль�

ный лизис тромба введением rtPA). Исследо�

вание спонсировалось Национальным инс�

титутом неврологических расстройств и ин�

сульта США (NINDS), что исключало конф�

ликт коммерческих интересов. Первичной

конечной точкой служила оценка по моди�

фицированной шкале Rankin (mRS) от 0 до 2

через 3 мес, что расценивается как хороший

функциональный исход инсульта без инвали�

дизации. В мае 2012 года был досрочно прек�

ращен набор пациентов в исследование, по�

скольку предварительный анализ показал

крайне низкую вероятность получить значи�

мые различия между группами. Последую�

щий детальный анализ результатов не выявил

пользу от применения эндоваскулярных ме�

тодик после внутривенного тромболизиса у

пациентов со среднетяжелыми и тяжелыми

инсультами, хотя в подгруппе больных с ис�

ходной оценкой по шкале NIHSS >20 баллов,

которым болюсное введение rtPA начинали в

пределах 2 ч, комбинированная стратегия по�

вышала вероятность хорошего функциональ�

ного исхода на 14%. 

В феврале этого года на XXII Европейской

конференции по инсульту (ESC) были представ�

лены результаты исследования SYNTHESIS

Expansion, в котором проводилось прямое

сравнение внутривенного тромболизиса и

эндоваскулярного лечения инсульта. Это ис�

следование также было независимым от фар�

мацевтических компаний или производите�

лей катетерных устройств, его спонсировал

официальный орган здравоохранения Ита�

лии. Как пояснил руководитель исследова�

ния доктор Alfonso Ciccone (г. Милан, Ита�

лия), предпосылкой к сравнению «двух луч�

ших на сегодня методов лечения острого ин�

сульта» послужили данные о частоте рекана�

лизации инфарктзависимой мозговой арте�

рии – 80% при применении эндоваскулярных

методик против 46% при системной тромбо�

литической терапии. Однако то, что успеш�

ная реперфузия ассоциируется с лучшим

функциональным исходом, еще не доказано. 

362 больных ОИИ с дебютом симптомов в

пределах 4,5 ч рандомизировали к внутривен�

ному тромболизису или эндоваскулярному

вмешательству (внутриартериальный тром�

болизис, механическая тромбэктомия или

комбинация этих методик в зависимости от

конкретной ситуации). Первичная конечная

точка – исход инсульта без инвалидизации

(оценка по mRS от 0 до 1) через 3 мес. Лече�

ние предписывалось начинать как можно

раньше после рандомизации. В результате

медиана времени до начала эндоваскулярно�

го вмешательства составила 3,75 ч, до начала

внутривенного введения rtPA – 2,75 ч, разли�

чия между группами статистически достовер�

ны (р<0,001). Следует отметить, что задержка

при эндоваскулярном лечении всегда боль�

ше, поскольку требуется более тщательная

подготовка и задействовано больше персона�

ла. Основной результат исследования был не�

ожиданно отрицательным. Эндоваскулярные

вмешательства не повышают шансы на хоро�

ший функциональный исход инсульта – 55

(30,4%) vs 63 (34,8%) в группе внутривенного

тромболизиса (p=0,16). Статистический ана�

лиз с учетом тяжести инсульта также не выя�

вил преимущества эндоваскулярного вмеша�

тельства. Симптомные внутричерепные кро�

воизлияния в первые 7 дней возникли у шес�

ти пациентов в каждой группе. Не было раз�

личий по частоте других серьезных побочных

эффектов и летальности. 

Дизайн и результаты исследования подверг�

лись критике и обсуждению. Эндоваскулярное

вмешательство начиналось в среднем на час

позже, чем внутривенное введение rtPA, то есть

у пациентов из группы инвазивного лечения

артерия оставалась закрытой на час дольше, но

неизвестно, как это повлияло на функцио�

нальный исход. Однако есть и другое мнение

на этот счет. Поскольку функциональные ис�

ходы в двух группах не различались, а эндовас�

кулярное вмешательство начиналось на час

позже, чем тромболизис, можно сделать вы�

вод, что эндоваскулярное лечение расширяет

окно терапевтических возможностей при ОИИ

на час. Слабой стороной исследования было

отсутствие информации об уровнях окклюзии

артерии и частоте реканализации, о различиях

между группами по этим показателям.

В третьем, недавно завершившемся иссле�

довании MR�RESCUE (спонсировалось

NINDS) пациентов в первые 8 ч от начала

острого переднециркуляторного ишемичес�

кого инсульта с поражением крупных мозго�

вых артерий рандомизировали в две группы –

механической эмболэктомии при помощи

эндоваскулярных устройств Merci Retriever

или Penumbra System и стандартного лечения

(допускалось и применение внутривенного

тромболизиса в стандартных временных рам�

ках). Всем пациентам выполняли мультимо�

дальную спиральную КТ или МРТ. Проводи�

лась дополнительная стратификация групп в

соответствии с визуализационными паттер�

нами зон инфаркта и ишемической полутени.

Благоприятным с точки зрения прогноза

функционального восстановления считался

паттерн с инфарктом небольшого объема и

окружающей его большой зоной пенумбры,

неблагоприятным – с противоположными

результатами визуализации. В результате в

исследование включили 118 пациентов, воз�

раст которых в среднем составил 65,5 года:

64 – в группу эмболэктомии и 54 – в группу

стандартного лечения. Средний промежуток

времени до рандомизации составил 5,5 ч,

у 58% больных паттерн инсульта был благо�

приятным. Кровоток по инфарктзависимой

артерии в группе эндоваскулярного лечения

был успешно восстановлен у 67% пациентов

(8 пациентам дополнительно проводился ло�

кальный тромболизис). Летальность и часто�

та симптомных внутричерепных кровоизлия�

ний не различались между группами.

Основной результат исследования снова

разочаровал. Функциональные исходы по

mRS на 90�й день оказались практически

идентичными в группах эмболэктомии и

стандартной терапии инсульта: 3,9 и 3,9

(p=0,99). Эмболэктомия не улучшала исход

ни в подгруппе с большим объемом пенумб�

ры, ни в подгруппе с неблагоприятным пат�

терном инфаркта мозга. Таким образом, гипо�

теза о том, что мультимодальная визуализация

зон инфаркта и пенумбры помогает отобрать

пациентов, которые могут получить макси�

мальную пользу от эндоваскулярного лече�

ния, к сожалению, также не подтвердилась.

Тем не менее эндоваскулярные вмешатель�

ства и внутриартериальный тромболизис вош�

ли в рекомендации по лечению ОИИ

АНА/ASA. Больным, которым показан внут�

ривенный тромболизис, по�прежнему реко�

мендован этот вид лечения, даже если рассмат�

ривается возможность внутриартериальной те�

рапии (I, A). Внутриартериальный фибрино�

лиз целесообразен у тщательно отобранных па�

циентов с обширным ОИИ длительностью

<6 ч, обусловленным окклюзией средней моз�

говой артерии, которые не являются кандида�

тами на внутривенное введение rtPA (I, B).

Оптимальная доза rtPA для внутриартериаль�

ного введения пока не установлена, и данный

метод назначения препарата не одобрен FDA.

Дана новая рекомендация: как и в случае

внутривенного тромболизиса, уменьшение

времени от момента появления симптомати�

ки до начала внутриартериальной реперфузи�

онной терапии тесно коррелирует с улучше�

нием клинических исходов ОИИ, поэтому

следует всячески стараться минимизировать

отсрочку в проведении фибринолиза (I, B).

Также внесена новая рекомендация по вы�

бору эндоваскулярных устройств: при меха�

нической тромбэктомии предпочтение следу�

ет отдавать не штопорообразному устройству

Merci Retriever, а стентам Solitaire FR и Trevo

(I, A). Сравнительная оценка устройства

Penumbra System и стентов не проводилась.

Возвращаясь к критике исследований IMS

III, SYNTHESIS и MR�RESCUE, следует от�

метить, что из�за большой их длительности

лишь небольшая часть пациентов получила

лечение с использованием новейших уст�

ройств – стентриверов Solitaire FR, Trevo

(2012) и системы механической аспирации

тромба Penumbra System (2009), которые более

эффективны, чем устройство Merci Retriever

(2004 г., в настоящее время практически снято

с производства). Это могло отрицательно по�

влиять на результаты лечения в группах эндо�

васкулярного вмешательства. Так, набор в ис�

следование MR�RESCUE длился с 2004 по

2012 г., за это время сменилось три поколения

эндоваскулярных методик.

В этом докладе умышленно не затрагивает�

ся тема медикаментозной нейропротекции

при инсульте. Приведу лишь результаты по�

следнего исследования III фазы ALIAS, опуб�

ликованные в этом году. Человеческий альбу�

мин продемонстрировал выраженный цереб�

ропротекторный эффект в экспериментах и в

исследованиях I�II фазы. В исследовании III

фазы его назначали по 2 г/кг массы тела внут�

ривенно в острейшем периоде ишемического

инсульта. 85% пациентов получали внутривен�

ный тромболизис. Среднее время до введения

альбумина или плацебо составило 206 мин от

появления симптомов инсульта. И снова нейт�

ральный результат. Набор пациентов был до�

срочно прекращен из�за очевидного отсутствия

преимущества терапии альбумином в отноше�

нии функциональных исходов. Докладывая

результаты на ESC, ведущий исследователь

Myron D. Ginsberg (США), так же как ранее

многие его коллеги, констатировал, что «по�

добно другим нейропротекторам альбумин ра�

ботает у животных, но не работает у человека».

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У
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лечения острого инсульта: quo vadis?
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