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НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Заведующая отделом сосудистой пато-
логии головного мозга ГУ «Институт 
геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева 
НАМН Украины», член-корреспон-
дент НАМН Украины, доктор меди-
цинских наук, профессор Светлана 
Михайловна Кузнецова (г. Киев) 
выступила с докладом, посвящен
ным патогенетической гетероген
ности ишемического инсульта (ИИ) 

и отличиям консервативной терапии наиболее распростра
ненных его разновидностей.

Несмотря на улучшение медицинской помощи, разра
ботку новых препаратов и усовершенствование методик 
лечения острого инсульта, распространенность сосудистых 
патологий головного мозга в Украине и других европейских 
странах неуклонно возрастает. В общей структуре инсуль
тов частота ИИ выше, чем геморрагических.

Докладчик отметила, что при установлении диагноза 
важно указывать патогенетическую форму ИИ (атеротром
ботический (АТИ), кардиоэмболический (КЭИ), лакунар
ный, криптогенный), поскольку лечение и реабилитация 
пациентов, перенесших инсульт, должны проводиться 
с учетом природы заболевания. Наиболее распростра
ненными подтипами ИИ являются АТИ (4050%) и КЭИ 
(2025%). Интересно, что эти подтипы не только отлича
ются клиническими проявлениями, но и обусловлены 
различными генетическими факторами риска. Основными 
причинами КЭИ выступают пароксизмальная и посто
янная формы мерцательной аритмии, постинфарктный 
кардиосклероз и ревматические пороки сердца.

Анализ банка данных пациентов, перенесших карди
оэмболический и атеротромботический подтипы ИИ, 
показал, что при КЭИ тяжелее протекает острый период 
и выше уровень смертности. У больных с КЭИ более выра
жены изменения кровообращения в интра и экстракра
ниальных сосудах каротидного и вертебробазилярного 
бассейнов, чем у больных с АТИ. Результаты исследо
ваний свидетельствуют о патогенетических особенно
стях структуры биоэлектрической активности головного 
мозга. Корреляционный анализ установил, что при КЭИ 
отмечается достоверно меньше взаимосвязей между по
казателями церебральной гемодинамики и биоэлектри
ческой активностью головного мозга, чем при АТИ, что 
свидетельствует о более узком диапазоне межсистемных 
связей у больных КЭИ. Это обусловливает необходимость 
более активной терапии при КЭИ.

В современном фармацевтическом арсенале пред
ставлено значительное количество препаратов, позво
ляющих влиять на разные звенья патогенеза ИИ. Про
фессор С. М. Кузнецова подчеркнула, что важное место 
в комплексной терапии инсультов занимают средства 
метаболического действия. Понимание необходимости 
метаболической терапии возникло после открытия био
химического каскада ишемии головного мозга.

На данный момент установлено, что основные звенья 
биохимического каскада мозговой ишемии представ
ляют собой нарушение ионного гомеостаза (ослабление 
активности Na+/K+АТФазы и, вследствие этого, ион
ный дефицит); глутаматокальциевую нейротоксичность; 
активацию NMDAрецепторов; снижение биосинтеза 
и ускорение деградации фосфолипидов мембран (путем 
активации фосфолипазы А2); снижение активности ан
тиоксидантной системы (ослабление синтеза глутатиона, 
усиление перекисного окисления липидов и образования 
свободных радикалов); включение апоптозных механиз
мов; повышение активности провоспалительных цито
кинов и усиление аутоиммунных процессов; нейромеди
аторные нарушения (снижение уровней γаминомасляной 
кислоты, ацетилхолина).

Учитывая многофакторность изменений метаболизма 
мозга при ишемическом инсульте, следует применять 

препараты мультимода льного действия, влияющие 
на несколько звеньев одновременно. В частности, ци
тиколин (Цитимакс, ЧАО «Фармацевтическая фирма 
«Дарница») повышает нейрона льную пластичность 
и улучшает сенсомоторную и мнестическую функции, 
что определяет целесообразность включения этого пре
парата в терапию больных, перенесших инсульт. До
бавление цитиколина к стандартным схемам медика
ментозного лечения обеспечивает ускорение процессов 
реабилитации (Hurtado O., Cardenas S., 2009). Назначение 
цитиколина (Цитимакса) в дозе 2000 мг/сут на протя
жении 6 нед больным, перенесшим инсульт, позволяет 
улучшить память и эмоциональный статус, моторные 
функции, походку, биоэлектрическую активность го
ловного мозга (ECCO, 2000), а также увеличить число 
эндотелиальных к леток активации роста дендритов 
(Sobrino T., 2007). Включение цитиколина в базисную 
терапию острых инфарктов головного мозга сопрово
ждается уменьшением размеров патологического очага. 
Исследование М. А. Пирадова (2012) продемонстриро
вало также выраженное повышение церебрального кро
вотока в условиях применения цитиколина по сравне
нию со стандартным лечением. Это особенно важно для 
больных с КЭИ, у которых компенсация кровоснабжения 
осуществляется не так активно, как при АТИ. Курсовой 
прием цитиколина существенно улучшает гемодинамику 
у больных, перенесших инсульт. Следует отметить, что 
цитиколин активирует кровообращение не только в по
раженном полушарии, но и в интактном, что способст
вует улучшению межполушарных взаимосвязей.

Цитиколин (Цитимакс) обладает плейотропным дейст
вием, оказывает гармонизирующее действие на нейроме
диаторные системы, повышает энергетический потенциал 
и нейрональную пластичность, обладает мембраноста
билизирующим, антиоксидантным, противоапоптозным 
и антиагрегантным действием.

В системе фармакологической реабилитации больных 
инсультом применяется мельдоний (Метамакс, ЧАО «Фар
мацевтическая фирма «Дарница»). Механизмы действия 
мельдония включают активацию митохондриального аэ
робного окисления глюкозы; усиление синтеза оксида 
азота (вазопротекторный эффект); повышение активности 
антиоксидантных ферментов (каталазы, супероксиддис
мутазы); снижение уровня липопротеинов очень низкой 
плотности; блокада синтеза карнитина (и, соответственно, 
снижение карнитинзависимого внутриклеточного тран
спорта жирных кислот); торможение βокисления свобод
ных жирных кислот в митохондриях.

Многокомпонентный механизм действия мельдония 
характеризуется влиянием на энергетический обмен, 
активацией мозгового кровообращения; гармонизацией 
биоэлектрической активности головного мозга; улучше
нием эндотелиальной функции; торможением атероскле
ротического процесса; NOзависимой вазодилатацией; 
противовоспалительным действием; улучшением реоло
гических свойств крови.

Мельдоний (Метамакс) имеет широкое кардиогенное 
действие: улучшает сократительную способность мио
карда; нормализует систолическую функцию сердца; сни
жает общее периферическое сопротивление; уменьшает 
размеры ишемического очага; имеются данные об антиа
ритмическом действии препарата.

Кардионеврологическая направленность действия 
Метамакса обусловливает его применение в первую оче
редь у больных с КЭИ или сочетанной неврологической 
и кардиоваскулярной патологией. Показано, что назна
чение мельдония в дозе 500 мг/сут на протяжении 21 дня 
больным с ИИ способствует положительной динамике 
субъективных расстройств, улучшению когнитивной 
функции, снижению интенсивности перекисного окис
ления липидов, увеличению объема оперативной памяти 
(Суслина З. А., 2006).

Собственное исследование под руководством профес
сора С. М. Кузнецовой показало, что назначение Метамакса 
больным с церебральным атеросклерозом сопровождается 
существенным улучшением долго и кратковременной 
памяти согласно результатам теста Лурия, активацией 
мозгового кровообращения, положительной динамикой 
электроэнцефалографических показателей. Метамакс при
менялся в дозе 5 мл внутривенно струйно в течение 10 дней, 
затем по 1 таблетке 2 р/сут на протяжении 1 мес. Докладчик 
отметила, что Метамакс способен улучшать кровоток в ба
зилярной артерии, а именно этот бассейн особенно важен 
для пациентов пожилого возраста. Показано, что у дол
гожителей сохраняется уровень кровоснабжения мозга 
в базилярной артерии, что важно для функционирования 
ретикулодиэнцефальных структур мозга.

Кроме того, Метамакс улучшает сбалансированность 
отделов вегетативной нервной системы, что достаточно 
важно для больных с ИИ, поскольку при подобных 
заболеваниях возрастает активность симпатического 
отдела на фоне снижения таковой парасимпатического. 
Этот эффект в исследовании был подтвержден возра
станием на фоне приема мельдония триангулярного 
индекса, характеризующего общую мощность спектра 
тахограммы и являющегося маркером парасимпатиче
ской активности.

У больных с артериальной гипертензией и ишемической 
болезнью сердца применение мельдония улучшает сокра
тительную функцию миокарда, что особенно необходимо 
при КЭИ. Курсовой прием Метамакса способствует зна
чительному увеличению фракции выброса (с 48,4±2,2% 
до 54,3±3,1%), возрастанию степени укорочения перед
незаднего размера, повышению скорости циркулярного 
укорочения волокон миокарда.

В завершение выступления профессор С. М. Кузнецова 
привела перечень групп медикаментов, необходимых для 
комплексной терапии инсультов. Эти средства включают 
вазоактивные препараты (при АТИ – ницерголин, винпо
цетин, пентоксифиллин; при КЭИ – только ницерголин), 
антиагреганты (при АТИ: ацетилсалициловая кислота, 
клопидогрель, тиклопидин), антикоагулянты (при КЭИ: 
варфарин, дабигатран, ривароксабан, сулодексид), ан
тиоксиданты (этилметилгидроксипиридина сукцинат), 
кардиометаболические препараты (неотон, цитофла
вин, тиотриазолин, комбинация кверцетина и повидона, 
триметазидин), антиаритмические средства (при КЭИ: 
βадреноблокаторы, дигоксин, амиодарон), антигипер
тензивные препараты (βадреноблокаторы, антагонисты 
кальциевых каналов, диуретики, ингибиторы ангиотен
зинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ан
гиотензина ІІ).

! Цитиколин (Цитимакс) и мельдоний (Метамакс) – 
препараты, которые широко применяются при раз-

личных типах ишемического инсульта.

В заключение докладчик акцентировала, что у 70% боль
ных, перенесших ИИ, отмечается выраженная депрессия 
с потерей инициативы, апатией, нежеланием лечиться. 
В связи с этим необходимо назначение антидепрессан
тов, которые увеличивают эффективность реабилитации. 
Однако широко применяемый в Украине амитриптилин 
противопоказан большинству пациентов с КЭИ, поскольку 
способен усиливать аритмии.

Таким образом, наиболее распространенные подтипы 
ИИ – атеротромботический и кардиоэмболический – ха-
рактеризуются разными генетическими факторами риска, 
особенностями клинического течения и компенсаторными 
механизмами. Это обусловливает использование разных 
подходов к лечению, реабилитации и профилактике этих 
патологических состояний. Тем не менее назначение некото-
рых препаратов в составе комплексной терапии показано при 
наличии каждого из указанных подтипов ИИ. Среди таких 
препаратов – Цитимакс (цитиколин) и Метамакс (мельдо-
ний), продемонстрировавшие высокую эффективность у па-
циентов, перенесших инсульт.

Подготовила Лариса Стрильчук

Патогенетическая гетерогенность ишемического инсульта
4-5 сентября в Бердянске состоялась VII Международная научно-практическая 
конференция «Мозг и сердце», охватившая ключевые вопросы кардионеврологии: 
патогенез и лечение инсультов, профилактику и терапию болевых синдромов, 
проблемы цереброваскулярной патологии, нейротравмы и экстренную кардиологию.
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ОГЛЯД

М. Каллістратос, Л. Пуліменос, А. Маноліс, Греція

Стабільна стенокардія:  
які препарати яким пацієнтам призначати

Попри наявність сучасних технік черезшкірного 
коронарного втручання (ЧКВ) й аортокоронарного 
шунтування (АКШ) значна кількість пацієнтів зі стабільною 
ішемічною хворобою серця (ІХС) продовжують страждати 
від симптомів стенокардії.

У багатьох рандомізованих досліджен-
нях і метааналізах було продемонстро-
вано, що приблизно в 30% пацієнтів, які 
перенесли реваскуляризацію, симптоми 
стенокардії зберігаються незалежно від 
використаної процедури (ЧКВ або АКШ). 
Отже, такі пацієнті часто потребують 
призначення антиангінальних препара-
тів. Настанови Європейського товариства 
кардіології (ESC, 2013) з ведення стабільної 
стенокардії рекомендують застосовувати 
препарати першої і другої лінії; проте такі 
пацієнти майже завжди мають декілька 
супутніх факторів ризику або коморбід-
них станів, які, з одного боку, змінюють 
підхід до лікування, а з іншого – можуть 
призводити до розвитку ІХС. Спробуємо 
узагальнити наявні в рекомендаціях до-
кази щодо ведення стабільної стенокардії 
з метою більш персоналізованого ліку-
вання пацієнтів відповідно до їх особли-
востей і супутніх захворювань.

Лікування стабільної стенокардії 
в специфічних умовах

Рівні артеріального тиску. Поточні на-
станови ESC з лікування стабільної сте-
нокардії рекомендують застосовувати 
блокатори ренін-ангіотензинової системи 
(РАС), оскільки вони можуть покращу-
вати прогноз, а також блокатори кальці-
євих каналів (БКК), бета-блокатори і ніт-
рати тривалої дії для полегшення симп-
томів. Проте слід зважати, що блокаторам 
РАС, так само як і БКК та бета-блокато-
рам, притаманний значний антигіпертен-
зивний ефект. Фактично вони є чотирма 
з п’яти основних класів антигіпертензив-
них препаратів, які настановами Євро-
пейського товариства гіпертензії (ESH) 
і ESC рекомендуються для лікування ар-
теріальної гіпертензії. У пацієнтів зі ста-
більною стенокардією, які потребують 
антигіпертензивної терапії, ESH/ESC 
також надають перевагу цим препаратам, 
оскільки на додачу до зниження артері-
ального тиску (АТ) вони мають інші по-
зитивні ефекти (стосовно прогнозу або 
симптомів).

Утім, у пацієнтів з низькими рівнями 
АТ із призначенням цих препаратів ви-
никає проблема. В осіб зі стабільною сте-
нокардією низькі рівні АТ можуть прово-
кувати кардіоваскулярні події, що пояс-
нюється так званим феноменом J-кривої 
(підвищення частоти несприятливих 
подій у разі значного зниження АТ). До-
тепер не встановлено, нижче якого рівня 
АТ у пацієнтів зі стабільною ІХС підви-
щується ризик; зазвичай пороговим по-
казником вважають систолічний АТ (САТ) 
120 мм рт. ст. Нещодавно проведений 
аналіз даних 22 672 пацієнтів зі стабіль-
ною ІХС (реєстр CLARIFY) показав, що 
САТ <120 мм і діастолічний АТ (ДАТ) 
<70 мм рт. ст. асоціюються зі збільшен-
ням ризику кардіоваскулярних подій на 56 
і 41% відповідно. Крім того, в багатьох до-
слідженнях повідомлялося про підвищену 
частоту інфаркту міокарда в пацієнтів 
з хворобою серця в анамнезі, якщо їхній 
САТ <120-130 мм рт. ст. У дослідженні 
SPRINT зниження САТ <120 мм рт. ст. 
призводило до підвищення частоти бага-
тьох побічних ефектів,  зокрема гіпотензії, 

запаморочення, елект ролітних порушень 
і гострого ураження нирок, при тому що 
користі стосовно інфаркту міокарда або 
інших серцевих подій не спостерігалося. 
Нещодавно було запропоновано алго-
ритм, згідно з яким у пацієнтів із САТ 
<120 мм рт. ст. слід утримуватися від 
призначення АТ-знижувальних антиан-
гінальних препаратів, щоб запобігти над-
мірному зниженню АТ (рис.). Натомість 
у таких пацієнтів рекомендується засто-
совувати медикаменти, що не впливають 
(або виявляють мінімальну активність) 
на рівні АТ.

Частота серцевих скорочень (ЧСС). Пе-
реконливі докази свідчать, що в пацієнтів 
з ІХС підвищена ЧСС є несприятливим 
патофізіологічним фактором, оскільки 
вона збільшує потреби міокарда в кисні, 
призводячи до ішемії і симптомів стено-
кардії. Для зниження ЧСС настанови ESC 
рекомендують застосовувати бета-бло-
катори, івабрадин і недигідропіриди-
нові БКК. Проте слід зважати, що над-
мірне зниження ЧСС шкідливе з огля  ду 
на симптоми й ефекти, пов’язані з хро-
нотропною неспроможністю, і може під-
вищувати ризик фібриляції передсердь 
(ФП). Після публікації результатів дослі-
дження SIGNIFY, що продемонструвало 
підвищений ризик кардіоваскулярних 
подій і ФП у пацієнтів з надмірним зни-
женням ЧСС, постало питання про поріг, 
нижче якого ЧСС-знижувальні препарати 
не слід використовувати. Нещодавно було 
запропоновано поріг 60 уд./хв (за винят-
ком івабрадину, який не слід призначати 
при ЧСС <70 уд./хв відповідно до резуль-
татів дослідження SIGNIFY). У пацієнтів 
із ЧСС нижче цього порога рекоменду-
ється застосовувати препарати з міні-
мальним впливом або відсутністю впливу 
на ЧСС (рис.).

Лікування стабільної стенокардії 
за наявності супутніх захворювань

У настановах ESC з ведення стабіль-
ної стенокардії наводяться різні препа-
рати для полегшення симптомів, але 
жоден із цих медикаментів не може по-
кращити прогноз. Крім того, доцільність 

 застосування антиангінальних засобів 
першої і другої лінії має однаковий рівень 
доказів. Отже, під час вибору препарату 
слід враховувати наявність у пацієнта 
супутніх захворювань, при яких будуть 
корисні додаткові (крім полегшення симп-
томів) ефекти лікування.

Пацієнти з діабетом. Близько 30% паці-
єнтів зі стабільною ІХС також страждають 
на цукровий діабет (ЦД). Наявність ЦД 
призводить до більш розповсюдженого 
ураження судин і більш тяжкого ішеміч-
ного навантаження (як ангінального, 
так і «німого»). Під час лікування паці-
єнтів зі стенокардією і ЦД слід надавати 
перевагу препаратам із позитивним або 
принаймні нейтральним метаболічним 
профілем. 

Ранолазин – антиангінальний пре-
парат, який має додатковий корисний 
ефект, а саме зниження глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c). У рандомізованому 
плацебо-контрольованому дослідженні 
застосування ранолазину супроводжува-
лося значним зниженням HbA1c, і паці-
єнтів, які досягли цільового рівня HbA1c 
(<7,0%), було значно більше в групі ранола-
зину порівняно з відповідним показником 
у групі плацебо (25,6 vs 41,2% відповідно; 
р=0,0004). У дослідженні призначення 
триметазидину (20 мг тричі на день упро-
довж 2 тиж) супроводжувалося знижен-
ням рівнів глюкози плазми натще. Проте 
слід зазначити, що в цьому дослідженні, 
як і в більшості досліджень з триметази-
дином, брала участь мала кількість па-
цієнтів. Використання бета-блокаторів 
у пацієнтів із ЦД залишається спірним 
питанням, враховуючи підвищену частоту 
нових випадків діабету або погіршення 
глікемічного профілю в таких хворих. 
Проте ці шкідливі ефекти, схоже, властиві 
більшості бета-блокаторів без судинороз-
ширювальних властивостей. Натомість 
бета-блокатори, які мають судинороз-
ширювальний ефект, характеризуються 
позитивним метаболічним профілем, 
оскільки вони покращують чутливість 
до інсуліну і не погіршують ліпідний про-
філь.

Отже, в пацієнтів зі стенокардією 
та ЦД для полегшення симптомів реко-
мендується призначати ранолазин або бе-
та-блокатори із судинорозширювальними 
властивостями з урахуванням їхнього 
корисного впливу на метаболічний про-
філь або ж такі препарати з  нейтральним 

впливом на метаболічний профіль, 
як  івабрадин, нікорандил, ББК і, мож-
ливо, триметазидин.

Cистолічна дисфункція лівого шлуночка 
(СДЛЖ). Приблизно 70% випадків серце-
вої недостатності (СН) зі зниженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛЖ) 
безпосередньо пов’язані з ІХС, і пацієн-
там з СН і стабільною стенокардією до-
цільно призначати препарати, які на до-
дачу до зменшення нападів стенокардії 
можуть покращувати прогноз. До остан-
ніх, зокрема, належать бета-блокатори й 
івабрадин (у пацієнтів із ФВ ЛЖ <40%). 
Натомість використання гідралазину / 
ізосорбіду динітрату замість традиційного 
інгібування ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи може бути проблематич-
ним, оскільки ця комбінація здатна зу-
мовити напади стенокардії. Нікорандил 
і дигідропіридинові БКК є безпечними 
в пацієнтів зі СДЛЖ. На жаль, дані щодо 
пацієнтів з помірно зниженою (40-49%) 
або збереженою (>50%) ФВ ЛЖ є обмеже-
ними, дотепер жоден з препаратів не про-
демонстрував покращення прогнозу. 
Отже, в цій категорій хворих доцільно ви-
користовувати антиангінальні засоби, які 
виявляють позитивні ефекти на супутні 
захворювання.

Фібриляція передсердь може погіршу-
вати симптоми стенокардії через підви-
щення ЧСС і споживання кисню міо-
кардом. Тож у пацієнтів зі стабільною 
стенокардію і ФП слід застосовувати 
ЧСС-знижувальні антиангінальні за-
соби, зокрема бета-блокатори та недигід-
ропіридинові БКК. Івабрадин призначати 
не рекомендується, оскільки цей препарат 
є неефективним у разі ФП. Крім того, в до-
слідженні SIGNIFY івабрадин підвищу-
вав частоту ФП порівняно з плацебо (5,3 vs 
3,8%; р<0,001). Натомість ранолазин може 
пригнічувати ФП і надшлуночкові аритмії 
загалом. У ретроспективному дослідженні 
за участю 393 пацієнтів, яким проводили 
АКШ, ранолазин (1500 мг перед втручан-
ням, потім 1000 мг двічі на день 10-14 днів) 
краще, ніж аміодарон, попереджував ФП 
після АКШ (17,5 vs 26,5%; р=0,035). Крім 
того, в дослідженні II фази комбінація 
ранолазину і низької дози дронедарону 
забезпечила значне зниження частоти ФП 
порівняно з відповідним показником для 
плацебо.

Можливі комбінації антиангінальних 
препаратів. Зазвичай у пацієнтів зі стабіль-
ною стенокардією для контролю симп-
томів потрібен не один препарат, проте 
не всі засоби можна комбінувати. Поєд-
нувати івабрадин, ранолазин і нікоран-
дил не рекомендується через невідомий 
профіль безпеки. На підставі результатів 
дослідження SIGNIFY комбінація іва-
брадину з недигідропіридиновими БКК 
протипоказана через значне зниження 
ЧСС. До того ж івабрадин метаболізується 
CYP3A4, що може призводити до клінічно 
значимих взаємодій з препаратами – ін-
дукторами або інгібіторами цього ізофер-
менту.
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Рис. Індивідуалізоване лікування пацієнтів зі стабільною стенокардією залежно від супутніх 

захворювань і факторів ризику

* нормальна фракція викиду; ** частота серцевих скорочень >70 уд./хв  
ББ – бета-блокатор; ДГП – дигідропіридиновий; ТД – тривалої дії.

Перша лінія
Друга лінія

Третя лінія

ЗУ




