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Сравнение энтерального и внутривенного применения 
нимодипина у пациентов после острых аневризматических 

субарахноидальных кровоизлияний
Аневризматические субарахноидальные кровоизлияния (АСАК) – ​
тяжелая форма инсульта, которая чаще всего развивается у лиц 
трудоспособного возраста (Van Gijn J. et al., 2007). Несмотря 
на то что эффективность медикаментозного и хирургического 
лечения АСАК заметно улучшилась, заболеваемость 
и смертность, связанные с этим патологическим состоянием,  
по-прежнему высоки: примерно 70% пациентов с АСАК 
умирают или остаются зависимыми от посторонней помощи 
в повседневной жизни (Hop J. W. et al., 1997). Достаточно 
распространенным осложнением АСАК является церебральный 
вазоспазм – ​одна из основных причин неблагоприятного 
прогноза (Brisman J. L. et al., 2006; Mocco J. et al., 2006).

Ангиографически определяемый вазо-
спазм возникает приблизительно у  70% 
пациентов с  АСА К, в  основном в  пе-
риод от 3 до 14 дней после кровоизлияния 
(Sarrafzadeh А. et al., 2006). У 20-40% этих па-
циентов развивается отсроченный ишеми-
ческий неврологический дефицит (ОИНД) 
(Charpentier С. et al., 1999; Rabinstein А. А. et 
al., 2004; Van Gijn J. et al., 2007).

Нимодипин, специфический блокатор 
потенциал-зависимых кальциевых каналов 
L-типа, на данный момент является един-
ственным препаратом с доказанной резуль-
тативностью в предупреждении вазоспазма 
и снижении заболеваемости и смертности, 
ассоциированных с  ОИНД после АСАК 
(Allen G. S. et al., 1993; Dorhout Mees S. M. et 
al., 2007; Dorsch N. W., 2002; Pickard J. D. et al., 
1989). Механизм действия нимодипина за-
ключается в способности противодейство-
вать поступлению кальция в гладкомышеч-
ные клетки сосудов, предотвращая таким 
образом развитие вазоспазма. Сегодня назна-
чение нимодипина всем пациентам с АСАК 
является распространенной практикой. 
Стандартная схема терапии: 60 мг перорально 
каждые 4 ч на протяжении 21 дня (Dorhout 
Mees S. M. et al., 2007). Высокая частота при-
ема обусловлена низкой биодоступностью 
перорального нимодипина, связанной с его 
интенсивным метаболизмом при первом про-
хождении через печень (Ramsch K. D. et al., 
1986). Внутривенное применение нимоди-
пина обеспечивает большую, по сравнению 
с пероральным приемом, биодоступность 
и более стабильную концентрацию в плазме 
(Langley M. S. et al., 1989; Soppi V. et al., 2007; 
Vinge Е. et al., 1986). При этом в процессе ле-
чения нимодипином внутривенно возникает 
больше побочных эффектов, чем при назна-
чении препарата перорально (Porchet F. et 
al., 1995).

Известно исследование, в котором срав-
нивалась клиническая эффективность энте-
ральной и внутривенной формы нимодипина 
у пациентов с АСАК (n=171). Результаты этого 
исследования позволяют сделать вывод, что 
способ назначения препарата не  влияет 
на клинические последствия или частоту 
церебральных ишемических событий после 
АСАК (Kronvall Е. et al., 2009). Участники 
были рандомизированы на 2  группы: эн-
терального (n=84) и внутривенного (n=87) 
введения нимодипина. Группы сравни-
вались по частоте возникновения ОИНД, 

количеству новых ишемических пораже-
ний согласно данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) головного мозга 
(ГМ) и клиническим последствиям через 
12 мес после АСАК по шкале исходов Глазго 
(Glasgow Outcome Scale, GOS), модифици-
рованной шкале Рэнкина (Modified Rankin 
Scale, MRS) и шкале Карновского. Качество 
жизни оценивалось по самостоятельно за-
полняемой анкете 15D спустя 12 мес после 
АСАК. Состояние больных оценивалось 
также по  шкале Ханта-Хесса (Hunt W. E., 
Hess R. M., 1968).

В группе энтерального применения нимо-
дипин назначался в дозе 2 таблетки по 30 мг 
(в  случае достаточного уровня сознания:  
I-III степень по  шкале Ханта-Хесса) или 
60 мг суспензии через назогастральный зонд 
(у пациентов в бессознательном состоянии:  
IV-V степень по шкале Ханта-Хесса) через 
каждые 4 ч на протяжении 16 дней. В группе 
парентерального применения раствор ни-
модипина вводили в дозе 1 мг/ч через цен-
тральный катетер; спустя 2 ч, при отсутст-
вии тяжелой гипотензии, дозу увеличивали 
до 2 мг/ч. Инфузии проводились в течение 
10 дней, после чего пациентов переводили 
на энтеральный нимодипин на ≥6 дней.

Обе группы не отличались по среднему 
возрасту, соотношению полов, оценке 
по  шкале Ханта-Хесса при поступлении, 
объему кровотечения на  первичной КТ, 
местоположению аневризмы и типу лечения.

ОИНД был выявлен у 31 пациента (18%): 
17 больных (20%) в группе энтерального и 14 
(16%) – ​внутривенного введения нимоди-
пина (разница статистически не достоверна, 
p=0,61). У  11 пациентов с  ОИНД возник 
новый или ухудшился существующий геми-
парез, еще у 11 появилась дисфазия, а у 9 было 
обнаружено снижение оценки по шкале комы 
Глазго (Glasgow Coma Scale) на ≥2 пункта. 
У  одного пациента с  дисфазией симптом 
исчез до госпитализации; остальные 30 боль-
ных были госпитализированы в отделение 
интенсивной терапии, где они прошли со-
ответствующее лечение, после которого не-
врологическое улучшение наступило у 15 
(50%) пациентов. Инфаркт мозга на МРТ 
через 12 мес был выявлен у 15 из 31 (48%) па-
циента с ОИНД (9 больных из группы энте-
рального и 6 – ​внутривенного применения; 
разница недостоверна, p=0,61), в то время как 
из 140 пациентов без ОИНД подобные прояв-
ления возникли только у 28 больных (20%).

Клинические последствия АСАК, осно-
ванные на оценке по GOS, MRS или шкале 
Карновского через 12 мес после кровоизли-
яния, в группах исследования не отличались 
(p=0,34; p=0,74; p=0,71 соответственно). Сред-
няя сумма баллов оценки качества жизни 
по опроснику 15D в группе энтерального при-
менения нимодипина составила 0,85± 0,12, 
а в группе внутривенного – ​0,83± 0,13 (p=0,43, 
что свидетельствует об отсутствии статисти-
чески значимой разницы). По прошествии 
2 мес после АСАК больным была проведена 
МРТ ГМ с целью выявления ишемических 
поражений. Количество пациентов с новыми 
инфарктами в группах было сопоставимым 
(21 участник из 62 больных (34%) в группе 
энтерального и 22 участника из 64 (34%) – ​
внутривенного нимодипина; p=0,99). Кроме 
того, в среднем диаметре выявленных очагов 
поражения существенной разницы также 
не было выявлено. Необходимая длитель-
ность стационарного лечения в отделении 
интенсивной терапии в группах энтерального 
и внутривенного введения была одинаковой 
в обеих группах: 3,6±2,6 дня и 3,2±2,4 дня 
соответственно (p=0,30). Многофакторный 
анализ подтвердил, что способ введения ни-
модипина не является предиктором ОИНД, 
клинических последствий АСАК или каче-
ства жизни пациентов.

Таким образом, в указанном проспектив-
ном рандомизированном исследовании эф-
фективности энтеральной и внутривенной 
формы нимодипина у пациентов с АСАК 
было выявлено, что частота возникновения 

ОИНД, количество новых ишемических по-
ражений на МРТ ГМ и клинические послед-
ствия через 12 мес после АСАК в двух группах 
были сопоставимыми, так же как результаты 
самостоятельной оценки качества жизни. 
ОИНД наблюдался приблизительно в 18% 
случаев, а 12-месячная смертность составила 
20%.

Исследование продемонстрировало, что 
клиническая эффективность энтеральной 
и внутривенной формы нимодипина у пациен­
тов с АСАК является сопоставимой в отноше­
нии частоты ОИНД, инфарктов ГМ, верифи­
цированных с помощью МРТ, и клинических 
последствий, а также качества жизни спустя 
12  мес после АСАК. Авторы исследования 
рекомендуют использовать нимодипин пер­
орально у пациентов с АСАК, кроме больных 
с нарушенным всасыванием в пищеваритель­
ной системе, избыточной рвотой и снижен­
ным уровнем сознания (IV-V степень по шкале 
Ханта-Хесса). Важно также отметить, что 
энтеральная форма нимодипина благодаря в 
10 раз более низкой, по сравнению с внутривен­
ной, стоимости позволяет существенно снизить 
расходы на лечение.
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СПРАВКА «ЗУ»
Среди таблетированных форм нимодипина в Украине зарегистрирован препарат 

Нитопин («Гранд Медикал Групп АГ», Швейцария), одна таблетка которого содер-
жит 30 мг нимодипина. При лечении пациентов после АСАК рекомендованная доза 
Нитопина составляет 60 мг (2 таблетки) 6 р/сут, а при коррекции функциональных 
нарушений мозга у пациентов пожилого возраста – ​30 мг (1 таблетка) 3 р/сут.

Нитопин является высокоэффективным и экономически оптимальным меди-
каментом для предотвращения неврологического дефицита, улучшения клини-
ческого прогноза и качества жизни у больных после острых аневризматических 
субарахноидальных кровоизлияний.
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