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Достижения в 2016 году и дальнейшие программы

Заседание открыл представитель Европейской ор-

ганизации по проблемам инсульта (ESO) Dr. Robert 

Mikulik. Он коротко представил слушателям тему са-

мого крупного проекта ESO, а именно — ESO-EAST 

(ESO-Enhancing and Accelerating Stroke Treatment — 

«Интенсифицированное и ускоренное лечение ин-

сульта»), а также его достижения в 2016 году и даль-

нейшие перспективы (рис. 1).

Конечной целью данной инициативы является оп-

тимизация тактики лечения инсульта в странах Цен-

тральной и Восточной Европы. В действительности 

этот проект территориально не ограничен и постепен-

но расширяется на другие регионы. Первые два года 

проекта были посвящены организации структуры ру-

ководства в странах региона и национальных руково-

дящих комитетов.

Эти структуры представлены ведущими специали-

стами, членами научных сообществ, представителя-

ми других программ ESO, а также фармацевтической 

промышленности, включая компанию EVER Pharma. 

Компания EVER Pharma стала одним из главных 

спонсоров и инициаторов образовательных программ 

в сфере лечения инсультов. Предоставляя возмож-

ность таким медицинским сообществам, как Евро-

пейская организация по проблемам инсульта (ESO), 

реализовать свои образовательные программы, ком-

пания EVER делает существенный вклад в усовершен-

ствование тактики оказания медицинской помощи 

при инсульте. Компания EVER Pharma является од-

ним из основных сторонников (и спонсоров) проекта 

ESO-EAST. Для проекта ESO-EAST была разработана 

система показателей качества (рис. 2) под названием 

Res-Q (Registry of Stroke Care Quality — реестр каче-

ства оказания медицинской помощи при инсульте). 

Достижения 2016 г. и планы на будущее

Европейская организация по проблемам 

инсульта: интенсифицированное 

и ускоренное лечение инсульта (ESO-EAST)

Рисунок 1. Проект Европейской организации 
по проблемам инсульта ESO-EAST
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Работа реестра Res-Q началась со сбора данных 

в 2016 году и продолжилась в 2017 году. Доступ к нему 

открыт для всех центров по лечению инсульта, реестр 

является бесплатным и очень простым в использова-

нии, отображаясь в виде единого окна для сбора дан-

ных. В реестр вносятся только основные показатели 

качества, такие как время госпитализации в инсультное 

отделение, оценка при поступлении по шкале тяжести 

инсульта Национального института здравоохране-

ния США (NIHSS), анамнез применения пациента-

ми аспирина и антикоагулянтов, этиология инсульта, 

проводилась ли операция реканализации и т.д. (всего 

20–25 показателей), а весь объем собранных данных 

может быть при необходимости отредактирован в той 

или иной стране. Для каждой страны существуют язы-

ковые версии реестра, что позволяет медсестрам без 

труда вводить данные. Сбор данных предусмотрен 

только на протяжении одного месяца в году, чтобы сни-

зить нагрузку на центры лечения инсульта. Dr. Mikulik 

представил некоторые уже собранные в этом проекте 

данные, например процент операций по реканализа-

ции, проведенных в каждой стране (была выявлена 

значительная изменчивость показателей по странам), 

а также процент пациентов, находившихся на лечении 

в инсультных отделениях. После краткого знакомства 

с программой ESO-EAST председатель симпозиума 

Prof. Michael Brainin пригласил первого докладчика на 

этом заседании — Prof. Michael Chopp. 

Проект ESO-EAST инициирует запуск системы Res-Q (Registry of Stroke Care Quality) —

реестра качества оказания медицинской помощи при инсульте. 

Проект ESO-EAST (Европейская организация по проблемам инсульта: интенсифицированное и ускоренное лечение инсульта) направлен на 

оптимизацию тактики лечения инсульта в странах Центральной и Восточной Европы. В проекте ESO-EAST участвует около 20 стран.

Первым шагом к улучшению тактики лечения инсульта в этих странах является сбор данных, отражающих качество оказания медицинской 

помощи при инсульте. Данные будут собираться ежегодно в течение одного месяца и заноситься в недавно разработанный реестр под 

названием Res-Q (реестр качества оказания медицинской помощи при инсульте). Параллельно могут также использоваться национальные 

реестры качества оказания медицинской помощи при инсультах или SITS (Safe Implementation of Treatment in Stroke — внедрение безопасной 

тактики лечения инсульта). Данные из этого реестра должны служить инструментом для согласования с национальными правительствами 

изменений в тактике оказания медицинской помощи при инсульте.

«Мы гордимся тем, что смогли официально инициировать работу реестра Res-Q в ходе 2-го ежегодного съезда ESO-EAST в Барселоне в мае 

2016 года. На протяжении прошлого года мы разработали техническую инфраструктуру, организовали команду сотрудников, подготовили 

средства коммуникации и методики сбора данных. Первый этап сбора данных запланирован на ноябрь 2016 года. Далее мы планируем 

осуществлять сбор данных ежегодно в течение марта», — комментирует Robert Mikulik, руководитель проекта ESO-EAST.

Представители стран, участвующих в проекте ESO-EAST, координируют процесс сбора данных на местах. Представителям стран будут 

предоставлены информационные материалы и сопроводительные инструкции на родном языке.

Рисунок 2. Реестр Registry of Stroke Care Quality —
система показателей качества, используемая в проекте ESO-EAST

Michael Chopp
Vice Chairman, Dept. of Neurology, Zoltal J. Kovacs Chair of Neuroscience Research,
and Scientific Director, Neurosciences Institute Henry Ford Hospital, Detroit, Michigan, USA

Строго научный подход в новых доклинических 
исследованиях Церебролизина при инсультах

Церебролизин обладает сильными протекторны-

ми и репаративными терапевтическими эффекта-

ми при лечении инсульта, черепно-мозговых травм 

(ЧМТ), а также нейродегенеративных заболеваний. 

В этом докладе я подытожу данные, недавно полу-

ченные в ходе перспективных двойных слепых, пла-

цебо-контролируемых доклинических исследова-

ний лечения эмболического инсульта, проведенных 

в строго научных условиях клинического исследова-

ния. Клиническая модель эмболического инсульта 

была индуцирована у крыс путем помещения пред-

варительно сформированного кровяного сгустка 

в начало средней мозговой артерии. Мы представим 

результаты исследований дозозависимого эффекта 
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и терапевтического окна, продемонстрировавшие 

высокую терапевтическую эффективность Церебро-

лизина. Кроме того, я могу предложить новое по-

нимание многочисленных механизмов терапевтиче-

ского действия Церебролизина. Будут представлены 

данные, согласно которым Церебролизин активирует 

экспрессию ангиопоэтина 1 (Ang1), который поддер-

живает целостность гематоэнцефалического барье-

ра, обладает противовоспалительными свойствами, 

а также способствует образованию и росту новых ак-

сонов. Важно отметить, что Церебролизин также уси-

ливает экспрессию дифференцирующего морфогена 

Sonic Hedgehog (Shh), стимулирующего экспрессию 

клетками ряда специфических микроРНК (миРНК). 

Они представляют собой небольшие некодирующие 

РНК, способные одновременно регулировать транс-

ляцию многих генов в посттранскрипционном пери-

оде. Ген Shh усиливает экспрессию клетками группы 

специфических микроРНК, в частности кластера 

миРНК-17-92. Этот кластер миРНК обладает мощ-

ными противовоспалительными свойствами, а также 

активирует образование и рост новых аксонов. Таким 

образом, мы продемонстрировали, что Цереброли-

зин обладает многофакторным нейроваскулярным 

ремоделирующим воздействием на ткани, ускоряю-

щим нейрорепарацию, что подтверждается данными 

проведенных нами строго контролируемых доклини-

ческих исследований инсульта. Эти данные всецело 

свидетельствуют о возможности переноса терапии 

Церебролизином из лабораторных условий непосред-

ственно в клиническую практику лечения пациентов 

с инсультом.

Dr. Chopp разделил свой доклад на две части. 

В первой он представил наиболее весомые научные 

аргументы, которые могут повлиять на использова-

ние Церебролизина в клинической практике, а также 

представление о молекулярных механизмах, посред-

ством которых препарат осуществляет свое клиниче-

ское воздействие. Во второй части он обратил внима-

ние слушателей на роль микроРНК (миРНК) — моле-

кул, регулирующих экспрессию генов.

Исторически сложилось так, что в неврологии ис-

следования, связанные с переносом научных разра-

боток в клиническую практику, были безуспешными. 

Среди множества методологических проблем, являю-

щихся причиной этого, одним из основных факторов 

Рисунок 1. Усовершенствованный дизайн 
доклинического исследования Церебролизина 

при эмболическом инсульте

Схема рандомизации была сгенерирована программой nQuery 3.0.

Экспериментальные препараты были приготовлены уполномоченным

фармацевтом и предоставлялись в непрозрачных герметичных шприцах.

Группы лечения оставались маскированными для лаборантов, которые проводили 

окклюзию средней мозговой артерии (ОСМА), инъекции препарата и оценку 

результатов. 

Перспективные двойные слепые плацебо-контролируемые

исследования дозозависимого эффекта и терапевтического окна

Эмболическая окклюзия средней мозговой артерии (ОСМА)

Молодые взрослые крысы: n = 20 в группе; 10 самцов + 10 самок

Животных случайно распределили в одну из пяти групп

Церебролизин: дозы (интраперитонеально):

— 0,8 мл/кг (10 мл у человека)

— 2,5 мл/кг (30 мл у человека)

— 5,0 мл/кг (50 мл у человека) 

— 7,5 мл/кг (90 мл у человека)

— Контроль, физиологический раствор

Введение дозы: через 4, 12 и 24 ч после ОСМА, а также каждые 24 ч до дня 

10-го.

Оценка по неврологической шкале Longa до начала введения дозы, оценка 

по модифицированной шкале тяжести неврологических симптомов (mNSS), 

тест на проскальзывание лапы, тест на удаление липкой ленты: в день 1, 7, 

14, 21 и 28-й после ОСМА

Перспективное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование 

дозозависимого эффекта

Рисунок 2. Комбинированные неврологические 
исходы — результаты доклинического 

исследования Церебролизина на крысах 
с экспериментально смоделированным 

эмболическим инсультом 
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является недостаточная научная строгость докли-

нических исследований. Чтобы уделить внимание 

этому вопросу, Dr. Chopp и компания EVER Pharma 

решили применить строго научный дизайн исследо-

вания, очень напоминающий передовые перспектив-

ные, рандомизированные, двойные слепые, плаце-

бо-контролируемые клинические исследования для

изучения дозозависимого эффекта и терапевтическо-

го окна при применении Церебролизина (рис. 1).

Комбинированные неврологические исходы были 

проанализированы по общей шкале, которая и явля-

лась конечной точкой оценки эффективности в этом 

исследовании (рис. 2).

Данный статистический принцип был непо-

средственно позаимствован из опубликованного 

в 1995 году опорного исследования тканевого акти-

ватора плазминогена (tPA), проведенного NINDS. 

В отношении всех доз, за исключением наимень-

шей, отмечался отчетливый дозозависимый эффект 

Церебролизина. Одним из существенных моментов 

нашего исследования было изучение различий между 

полами, поскольку это имеет клиническое и биоло-

гическое значение для наших пациентов. В данном 

Рисунок 3. Терапевтическое окно для лечения 
Церебролизином при эмболическом инсульте 

у крыс: дизайн исследования и результаты
Рисунок 4. Регуляторная роль молекул миРНК 

в восстановлении после инсульта

исследовании степень экспериментального повреж-

дения головного мозга, как и реакция на него, суще-

ственно отличалась у самцов и самок. 

В части исследования для изучения терапевтиче-

ского окна использовали дополнительные временные 

точки (рис. 3). Было показано, что временное окно 

между 4 и 48 часами положительно влияет на общий 

неврологический исход. Подводя итоги результатов 

данного исследования, Dr. Chopp подчеркнул, что 

по результатам оценки общего неврологического ис-

хода Церебролизин продемонстрировал отчетливый 

дозозависимый эффект и эффективность в период 

временного окна.

Далее Dr. Chopp перешел к обсуждению меха-

низма действия Церебролизина. Было отмечено, что 

в первую очередь он стимулирует эндогенные репа-

ративные реакции, основной компонент которых на-

ходится в микроциркуляторном русле. Этот механизм 

включает стимуляцию экспрессии важных молекул, 

таких как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 

и ангиопоэтин 1 (ANG1). ANG1 играет важную роль 

в контроле функции гематоэнцефалического барье-

ра, что жизненно важно при восстановлении после 
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Dept. of Neurology 2, Kepler University Clinic, Linz, Austria

Доказательства эффективности Церебролизина. Клинический обзор

Рисунок 5. Взаимосвязь между Церебролизином, 
геном Shh и миРНК в процессе восстановления 

после инсульта

инсульта. Кроме того, было установлено стимули-

рующее действие на рост нейритов. В связи с этой 

темой возникает вопрос о роли миРНК в регуляции 

репаративных процессов после инсульта (рис. 4).

Dr. Chopp со своей группой исследователей об-

наружил, что Церебролизин активирует биосинтез 

некоторых из наиболее важных (для восстановления 

после инсульта) популяций миРНК. Ученые устано-

вили, что Церебролизин стимулирует такие морфоге-

ны, как, например, ген Sonic Hedgehog (Shh), играю-

щие важную роль в репаративных процессах. В свою 

очередь, ген Shh активирует биосинтез некоторых 

важных кластеров миРНК (рис. 5), которые стиму-

лируют процессы нейрональной пластичности после 

перенесенного инсульта.

Взаимодействие между геном Shh и микроРНК 

стало новой темой для обсуждения в сфере науки 

и разработки лекарственных препаратов. Молекулы 

микроРНК оказывают воздействие на этапе транс-

ляции в процессе экспрессии генов и могут одновре-

менно «включать» и «выключать» процесс синтеза 

различных групп белков, формируя отдельный уро-

вень контроля и сложности в регуляции биологиче-

ских процессов.

В конце своего доклада Dr. Chopp подчеркнул, что 

успешный перенос результатов исследования в кли-

ническую практику требует строго научного подхода 

к дизайну исследований и условиям их проведения 

уже на раннем доклиническом этапе. Цереброли-

зин успешно прошел исследования в соответствии 

с этим принципом. Более того, новые результаты ис-

следований помогают объяснить механизм действия 

Церебролизина, позволяя точно регламентировать 

клинические протоколы при применении этого ком-

плексного препарата. 

Ранняя реканализация, защита головного мозга от 

повреждающих факторов и восстановление функций 

нервной ткани являются основными целями лечения 

при остром инсульте. Быстрое выявление симптомов 

инсульта, безотлагательное применение системного 

тромболизиса в течение 4,5 часа, быстрое проведе-

ние механической тромбэктомии отдельных пациен-

тов, а также раннее распознавание и профилактика

осложнений гарантируют лучший клинический исход 

у пациентов c инсультом. Дополнительные усилия, 

увенчавшиеся определенным успехом в последние 

годы, были направлены на разработку препаратов ней-

ропротективного и нейрорепарационного действия. 

Церебролизин изучался в крупнейшем двойном сле-

пом плацебо-контролируемом рандомизированном 

клиническом исследовании CASTA (Cerebrolysin Acute 

Stroke Treatment in Asia — Азиатское клиническое ис-

следование применения Церебролизина при остром 

инсульте) с участием 1070 пациентов с острым ише-

мическим инсультом. Распределение по степени тя-

жести инсульта показало преимущество применения 

Церебролизина у пациентов с > 12 баллов по шкале

оценки тяжести инсульта NIHSS. У пациентов, полу-

чавших комбинацию Церебролизина с тромболитиче-

ской терапией (Lang и соавт., 2005), отмечалось более 

раннее восстановление по шкале NIHSS по сравнению 

с пациентами, получавшими плацебо. И хотя данное 

различие не сохранялось до конечной точки оценки 

эффективности через 90 дней, индуцированное при-

менением Церебролизина более раннее восстановление 

пациентов с инсультом может положительно влиять 

на раннюю мобилизацию. В исследовании CARS был 
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Рисунок 1. Различная этиология ишемического 
инсульта и характерный ишемический каскад, 

лежащий в основе его патогенеза

Рисунок 2. Церебролизин — это мультимодальное 
нейротрофическое лечение острого ишемического 

инсульта. Ранняя оценка эффективности

продемонстрирован значительный положительный 

эффект в отношении функции и общего исхода при 

ранней реабилитации пациентов с инсультом, включая 

лучшие показатели безопасности в сравнении с плаце-

бо. Экспериментальные исследования (Chopp и соавт.) 

подтвердили механизм действия через сигнальные пути 

гена Sonic hedgehog и опосредованную Церебролизи-

ном активацию нейрогенеза, а также восстановление 

белого вещества головного мозга. Данные регистров, 

над внесением которых осуществлялся контроль, пред-

ставили надежные научные свидетельства результатов 

лечения острого инсульта в клинической практике (Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring 

Study, SITS-MOST). Продолжающееся в настоящее вре-

мя регистровое исследование CREGS-S (Cerebrolysin 

REGistry Study in Stroke) включает регистрацию данных 

пациентов со всего мира, получающих лечение с при-

менением Церебролизина.

Dr. Vosko представил обзор результатов клинических 

исследований применения Церебролизина при инсуль-

те. Он является сотрудником инсультного отделения 

в австрийском городе Линц, где тромболизис (у 30 % 

пациентов с инсультом) и тромбэктомия являются 

рутинными процедурами. Тем не менее тромболизис 

и тромбэктомия — не единственные методы лечения, 

способные помочь пациентам с инсультом. Основной 

проблемой инсульта является гетерогенность этого за-

болевания (рис. 1).

Тромболизис и тромбэктомия помогают 5–30 % из 

числа всех пациентов с ишемическим инсультом, по-

этому нам также необходимо найти способы оказа-

ния помощи остальным пациентам. Необходим ком-

плексный подход, который бы улучшил существующие 

стандарты оказания помощи. Было бы логичным не 

только лечить саму по себе ишемическую патологию, 

но и стимулировать эндогенные репаративные про-

цессы. Целью поддерживающей терапии при инсульте 

являются нейроваскулярные единицы, а не отдельные 

нейроны. Несмотря на медленный прогресс в области 

поддерживающей нейропротекторной терапии за по-

следние годы, все еще остается надежда на разработку 

новых методов лечения. Говоря о каком бы то ни было 

способе лечения инсульта, нам следует помнить о фазах 

этого заболевания. Ключом к успеху является быстро-

та действий при остром инсульте. И тогда появляется 

возможность оперативно применить другие средства 

лечения, такие как Церебролизин (рис. 2).

В условиях эксперимента Церебролизин продемон-

стрировал положительный эффект при апоптозе (пони-

жающая регуляция), на процессы нейрогенеза и разви-

тия нейронов. Каким образом эти механизмы реализу-

ются в клинической практике, показывают результаты 

исследований, проведенных группой под руководством 

Prof. Ladurner (рис. 3). 
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Нейропротекторная терапия с применением

Церебролизина у пациентов с острым инсультом:

рандомизированное контролируемое исследование

G. Ladurner, P. Kalvach, H. Moessler

Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое многоцентровое исследование в параллельных 
группах с участием 146 пациентов с острым ишемическим инсультом в возрасте 45–85 лет, которые получали 
50 мл Церебролизина или плацебо в виде в/в инфузии 1 раз в сутки в течение 21 дня

Канадская шкала оценки неврологических симптомов (CNS), индекс Бартел (BI), шкала общего клинического впе-
чатления, краткая шкала оценки психического состояния (MMSE) и короткий синдромальный тест (SST).

Краткий обзор результатов исследования

• Значительное улучшение (p < 0,05) моторных функций (CNS, раздел А1)

•  Значительное улучшение (p < 0,001) повседневной активности (BI) в подгруппе пациентов с правосторонним 
инсультом

• Значительное улучшение (p < 0,05) когнитивной деятельности (MMSE, SST)

•  Церебролизин обладал хорошей переносимостью без каких-либо отличий от плацебо в отношении природы 
и частоты нежелательных явлений

Рисунок 3. Результаты клинического исследования применения Церебролизина
при остром ишемическом инсульте. Опубликовано в 2005 году

Рисунок 4. Исследование CASTA — крупнейшее 
клиническое исследование применения Церебро-

лизина при остром ишемическом инсульте

Рисунок 5. Исследование CERE-LYSE, изучавшее 
эффект дополнительного лечения «тромболити-

ческая терапия + Церебролизин»
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В данном многоцентровом рандомизированном, 

двойном слепом, плацебо-контролируемом исследо-

вании в параллельных группах были получены пер-

вые положительные результаты при лечении инсульта 

Церебролизином. Оценке подлежало восстановление 

моторных функций, повседневной активности и ког-

нитивной деятельности. Показатели безопасности те-

рапии были на высоком уровне. Затем в ходе доклада 

приступили к обсуждению исследования CASTA — наи-

более масштабного исследования с применением Цере-

бролизина при остром ишемическом инсульте (рис. 4).

Исследование показало положительную тен-

денцию в общей конечной точке (комбинирован-

ная оценка по модифицированной шкале Рэнкина 

(мШР), индексу Бартел и шкале оценки тяжести 

инсульта NIH). Очевидно, что включение в исследо-

вание пациентов с инсультом с легкими нарушения-

ми и их ускоренное восстановление само по себе во 

многом маскировало терапевтический эффект Цере-

бролизина. У пациентов с более тяжелыми нарушени-

ями и баллами по шкале NIHSS > 12 при поступлении 

отмечалась более значимая тенденция к улучшению 

в группе Церебролизина.

Центр лечения инсультов, в котором работает 

Dr. Vosko, был одним из медицинских центров, где так-

же проводилось исследование CERE-LYSE. В этом ис-

следовании изучалась эффективность и безопасность 

терапии с применением комбинации рекомбинантного 

тканевого активатора плазминогена (rtPA) и Церебро-

лизина (рис. 5).

Продолжительность лечения составляла всего 

10 дней, однако Dr. Vosko полагает, что это исследова-

ние предоставило важную информацию. При оценке 

конечной точки эффективности в день 90-й результа-

ты исследования были нейтральными. Однако, если 

обратить внимание на различия в группах лечения 

(«rtPA + плацебо» и «rtPA + Церебролизин») в бо-

лее ранних временных точках, можно отметить очень 

значительный положительный ответ в группе комби-

нированного лечения по сравнению с контрольной 

группой. Единственной причиной может быть слиш-

ком непродолжительное лечение. Таким образом, крат-

ковременный положительный эффект применения 

комбинации с Церебролизином является важным при 

лечении острой фазы инсульта. Например, в течение 

раннего периода необходимо принять решение о пере-

воде пациента в центр реабилитации. Ответ пациента 

на лечение Церебролизином может указать на степень 

его готовности к реабилитации. Общей идеей кратко-

срочной терапии является раннее начало интенсивного 

лечения с целью достижения как можно более ранне-

го и лучшего исхода. Таким образом, пациента можно 

перевести в центр реабилитации, как только он будет 

готов к такому интенсивному и требующему значитель-

ных усилий этапу лечения.

Dr. Vosko повторно упомянул результаты недавнего 

исследования, в котором Церебролизин применялся 

в качестве вспомогательного средства при лечении па-

реза рук (см. доклад Prof. Muresanu). В исследовании 

продолжительностью 21 день отмечался значительный 

положительный эффект комбинированной терапии.

В заключение Dr. Vosko отметил, что исследования 

Церебролизина важны для лучшего понимания оп-

тимального применения этого препарата у пациентов 

с инсультом. Еще одним способом оптимизации лече-

ния, уже внедренным в клиническую практику, является 

использование реестров данных, таких как CREG-S, ко-

торый в настоящее время обновлен до версии 2.0. 

Dafin Muresanu, MD, PhD, Professor
Chairman Department of Clinical Neurosciences, University of Medicine
and Pharmacy «luliu Hatieganu», Cluj-Napoca, Romania

Проблемы и возможности
при восстановлении моторных функций

В настоящее время трудно найти правильный те-

рапевтический подход к защите и восстановлению 

головного мозга после инсульта, поскольку нам по-

прежнему недостаточно понятны все эндогенные 

нейробиологические процессы, природа патофизи-

ологических процессов в полном объеме и их взаи-

мосвязь. Эндогенные нейробиологические процес-

сы, такие как нейротрофичность, нейропротекция, 

нейропластичность и нейрогенез, играют централь-

ную роль в механизме нейрональной защиты и вос-

становлении, реализуемых посредством эндогенных 

защитных реакций (ЭЗР). Патологический каскад 

при инсультах ограничен рядом патофизиологиче-

ских процессов. В первую очередь он характеризуется 

эксайтотоксичностью, окислительным стрессом, вос-

палением, апоптотическими процессами, а также су-

щественными метаболическими нарушениями. Пато-

физиологические процессы имеют некоторые общие 

механизмы с ЭЗР (например, эксайтотоксичность 

и нейротрофичность вместе с нейропластичностью 

взаимосвязаны с активностью NMDA-рецепторов; 

воспаление вносит существенный вклад в процесс 

нейрорегенерации, стимулируя нейропластичность 

посредством нейротрофических факторов). Регуля-

ция процессов, протекающих в головном мозге по-

сле повреждения, в настоящее время изучена более 

глубоко. При каждом повреждении в нервной си-

стеме в течение первой минуты запускается эндо-

генная нейропротекторная реакция. За ней следует 

эндогенный процесс восстановления, включающий 
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Рисунок 1. Сравнительная характеристика меди-
цинской и реабилитационной моделей и направ-

ленная терапия при реабилитации

Рисунок 2. Препараты, индуцирующие нейропла-
стичность, в качестве сопутствующей терапии при 
реабилитации. Флуоксетин показал наилучший 

клинический эффект

нейропластичность и нейрогенез. Все указанные 

процессы запускаются и регулируются при помо-

щи эндогенных биологических молекул. Биология 

нервной системы является намного более сложной. 

В действительности существует единый эндогенный 

процесс нейропротекции и нейровосстановления, на 

который и должно быть направлено комплексное те-

рапевтическое воздействие. Существующая тенден-

ция ограничивать действие лекарственного препа-

рата рамками исключительно одного из механизмов 

и одного из эффектов может отвлекать внимание от 

других подходов, характеризующихся более широки-

ми возможностями для объяснений, и препятствует 

разработке более эффективных стратегий лечения. 

Назрела необходимость в изменении подхода к фар-

макотерапии, направленной на защиту и восстанов-

ление головного мозга после инсульта. В этой презен-

тации представлен краткий обзор текущих и перспек-

тивных аспектов данного терапевтического подхода, 

включая комбинированный фармакологический 

подход, в рамках которого используются преимуще-

ственно мультимодальные лекарственные средства, 

а не лекарственные средства с одним механизмом 

действия, обычно представленные химическими со-

единениями. Наряду с рассмотрением данного под-

хода к лечению в презентации будут представлены ре-

зультаты клинического исследования CARS, одного 

из последних двойных слепых, плацебо-контролируе-

мых, рандомизированных клинических исследований 

в данной области. 

В начале доклада Prof. Muresanu констатировал, 

что реабилитация представляет собой скорее слож-

ный процесс выздоровления, в рамках которого мы 

вынуждены балансировать между степенью инвалид-

ности и биологическими резервами. В настоящее вре-

мя существует две модели, применяемые при лечении 

инсульта: медицинская и реабилитационная (рис. 1).

Сегодня одна из главных задач — приблизить ком-

плексную модель реабилитации к строгим требовани-

ям медицинской модели. Prof. Muresanu далее в об-

щих чертах изложил концепцию реабилитации как 

составной части комплексного лечения инсульта, ее 

связь с организацией медицинской помощи при ин-

сульте, вмешательств в острой фазе, с продолжитель-

ностью, а также представлением о направленной те-

рапии как наиболее эффективном подходе в процессе 

реабилитации. Реабилитация в остром периоде, вклю-

чающая раннюю мобилизацию, в большинстве слу-

чаев является важной составляющей реабилитации. 

Тем не менее не рекомендуется проводить слишком 

интенсивную мобилизацию в течение первых суток.

Фармакологическая поддержка при реабилитации 

считается важной областью, нуждающейся в разви-

тии, что подтверждается некоторыми обнадеживаю-

щими результатами недавно проведенных исследо-

ваний. Среди всех лекарственных средств, стимули-

рующих процессы нейропластичности, наиболее ин-

тересные результаты продемонстрировал флуоксетин 

(рис. 2).
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Рисунок 3. Мультимодальные препараты в сопутствующей терапии при реабилитации после инсульта. 
Церебролизин в качестве наиболее изученного примера
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Рисунок 4. Исследование CARS, в котором впервые применялась комбинация
нейрореабилитации и лечения Церебролизином



130 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, p-ISSN 2224-0713, e-ISSN 2307-1419 N¹ 5 (91), 2017

Ìàòåð³àëè êîíôåðåíö³¿ /Proceedings of the Conference/

Рисунок 6. Результаты исследования CARS: 
улучшение общего исхода и значительное 

снижение инвалидизации в день 90-й

Еще одной многообещающей группой лекарствен-

ных средств, оказывающих поддержку при реабилита-

ции, являются мультимодальные препараты, действую-

щие на уровне эндогенных репарационных механизмов 

(рис. 3).

В ранних исследованиях лечение с применением 

Церебролизина было направлено на защиту головно-

го мозга в острой фазе инсульта, поэтому продолжи-

тельность этих исследований, как правило, составляла 

10 дней при отсутствии сопутствующей реабилитаци-

онной программы. В самом последнем исследовании, 

CARS, эта ситуация была исправлена сочетанием фар-

макотерапии Церебролизином со структурной нейро-

реабилитацией пораженной руки (рис. 4).

Как уже известно, восстановление функций верх-

них конечностей более затруднительно по сравнению 

с реабилитацией нижних конечностей. Однако вос-

становление функций верхних конечностей являет-

ся очень желательным с точки зрения реабилитации, 

поскольку это ускоряет восстановление когнитивных 

функций и повседневной активности. Очевидно, что 

это способствует реабилитации в целом. В качестве 

первичной конечной точки в данном исследовании 

была выбрана динамика изменения двигательной 

Рисунок 5. Результаты исследования CARS:
восстановление моторных функций на ранних 

этапах лечения

функции пораженной руки в соответствии со шка-

лой оценки функционирования верхней конечности 

(ARAT, Action Research Arm Test). Результаты иссле-

дования CARS оказались положительными: анализ 

первичной конечной точки показал статистически 

значимое преимущество применения Церебролизи-

на в качестве дополнительной терапии по сравнению 

с группой, проходившей только общепринятую схему 

реабилитации (рис. 5). 

Ранний эффект терапии, который определяется 

уже через 14 дней после начала лечения/реабилита-

ции, является особенно важным, так как он снижает 

риск серьезных постинсультных осложнений. Оцен-

ка по модифицированной шкале Рэнкина и заклю-

чительный многофакторный анализ нескольких (12) 

используемых инструментов для оценки неврологи-

ческого исхода доказали устойчивый терапевтиче-

ский эффект применения Церебролизина в сочетании 

с восстановлением двигательной функции поражен-

ной руки (рис. 6).

Как и предполагалось, не возникало каких-либо 

проблем, связанных с безопасностью, при примене-

нии этого хорошо изученного препарата. В завершение 

Prof. Muresanu отметил, что концепция фармакотера-

певтической поддержки нейропротекции и нейрореа-

билитации является обоснованной, однако ее следует 

рассматривать с точки зрения мультимодальности, 

правильной дозировки и надлежащей продолжитель-

ности лечения. Кроме того, выбор реабилитационной 

терапии после инсульта должен быть строго индивиду-

ализирован. 
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Michel Brainin
Danube University Krems, Krems, Austria

Инсульт и когнитивные функции

Деменция в результате инсульта является частым яв-

лением, наблюдающимся у каждого десятого пациента. 

Зачастую снижение когнитивных функций не достига-

ет степени, характерной для деменции, однако значи-

тельно затрудняет повседневную активность вследствие 

нарушения исполнительного контроля без нарушений 

со стороны памяти. Дерегуляторные синдромы — до-

вольно частое явление, которое может возникнуть не-

посредственно после перенесенного приступа, но чаще 

всего проявляется с задержкой в несколько недель или 

даже месяцев. Наиболее часто родные и близкие паци-

ента отмечают такие явления после выписки пациента 

домой. Патофизиология этого явления выяснена не 

полностью, и в настоящий момент изучаются изме-

нения на молекулярном уровне и факторы предраспо-

ложенности. В предыдущих рандомизированных ис-

следованиях лекарственных средств, способствующих 

восстановлению после инсульта, таких как леводопа, 

натуральные биологические препараты (Цереброли-

зин) или селективные ингибиторы обратного захвата 

серотонина (СИОЗС), отмечался значительный успех 

в улучшении моторных функций. Последнее исследо-

вание (CARS) продемонстрировало, что Церебролизин 

ускоряет восстановление функции верхних конечно-

стей. Несмотря на немногочисленные данные о воз-

действии Церебролизина на когнитивные функции, 

данные Кокрановского анализа отмечают улучшение 

исходов у пациентов с деменцией вследствие сосуди-

стых патологий. Вполне вероятно, что биологический 

препарат мультимодального действия Церебролизин 

больше подходит для строго научной оценки такой 

комплексной конечной точки, как когнитивная функ-

ция. До недавнего времени отсутствовали препараты 

с доказанной эффективностью в отношении лечения 

постинсультного дерегуляторного синдрома. Интер-

венционные исследования отдельных препаратов или 

их комбинаций основывались на оценке в основном 

вторичных показателей исхода. В этих исследованиях 

был продемонстрирован лишь незначительный общий 

эффект на когнитивную сферу со стороны гипотензив-

ных препаратов и отсутствие системного эффекта со 

стороны гиполипидемических средств. Применение 

комбинации антитромбоцитарных препаратов в иссле-

довании SPS3 не оказало какого-либо эффекта на исход 

в отношении когнитивных функций. Было продемон-

стрировано снижение частоты инсультов в интервен-

ционных исследованиях, учитывающих образ жизни 

пациентов, придерживающихся средиземноморской 

диеты с употреблением оливкового масла первого от-

жима и орехов, однако при этом отсутствовали данные 

относительно когнитивных функций в постинсультный 

период. То же самое касается данных относительно фи-

зических упражнений, которые положительно влияли 

на поддержание физической формы пациентов, но не 

отражали состояние когнитивной функции после пе-

ренесенного инсульта. Мультидоменные интервенци-

онные исследования намного более эффективны при 

изучении когнитивной сферы, поскольку они затраги-

вают множество факторов риска, включая образ жизни, 

коррекцию диеты с повышенным вниманием в отно-

шении соответствующего медикаментозного лечения 

и соблюдения его режима. Ключевыми факторами яв-

ляются интенсификация указанных интервенций и их 

мониторинг. В первом комплексном мультидоменном 

интервенционном исследовании (ASPIS) первичной 

Рисунок 1. Определение постинсультного 
нарушения когнитивных функций 

Рисунок 2. Терапия с применением 
Церебролизина при васкулярной деменции — 

Кокрановский отчет
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Рисунок 3. Концепция мультидоменных 
интервенций при лечении когнитивных 

нарушений после инсульта

Рисунок 4. Серия нейрофизиологических
тестов для оценки состояния пациентов 

в исследовании ASPIS Рисунок 5. Результаты исследования ASPIS

конечной точкой было существенное изменение 

z-показателей баллов в пяти нейропсихологических до-

менах. В то время как в целом результат был нейтраль-

ным, отмечались изменения симптомов дерегуляции, 

что следует учитывать при проведении исследований, 

касающихся последующего наблюдения. В будущем су-

ществует необходимость оценивать исход в отношении 

когнитивных функций во всех исследованиях головно-

го мозга, применяя большую выборку, гармонизируя 

стратегии оценки, фокусируясь на группах высокого 

риска, а также используя биомаркеры и данные визуа-

лизации для подтверждающего анализа. В целом очень 

важно стремиться интенсифицировать интервенцион-

ные мероприятия с целью дифференциации исследуе-

мых групп и продолжать изучение защитных эффектов 

с применением мультимодальных препаратов, которые 

уже продемонстрировали значительный потенциал 

в восстановлении моторных функций.

В своем докладе Prof. Brainin акцентировал внима-

ние на все еще не решенных вопросах восстановления 

когнитивных функций после инсульта. Мы знаем, что 

их нарушение может привести к деменции, но не во 

всех случаях. Трудным является само по себе определе-

ние когнитивного нарушения, в первую очередь вслед-

ствие различий в критериях оценки, применяемых 

в разных исследованиях. Общим для постинсультных 
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когнитивных нарушений является отсутствие дефици-

та памяти, в отличие от болезни Альцгеймера (БА) или 

ее предвестников. Создается впечатление, что постин-

сультные когнитивные нарушения представляют собой 

заболевания отдельной категории (рис. 1).

Была установлена связь постоянной активации 

нейроглии со снижением когнитивных процессов по-

сле инсульта, однако это представляет собой процесс, 

не зависящий от накопления амилоида. Возникает 

вопрос: какими препаратами лечить данное заболе-

вание? В клинической практике применяется множе-

ство препаратов для реабилитации после инсульта, но 

их действие направлено на восстановление моторных 

функций, а не на профилактику снижения когнитив-

ной деятельности. Некоторый положительный эффект 

оказывают гипотензивные препараты. Интересно от-

метить, что был продемонстрирован положительный 

эффект Церебролизина при лечении деменции сосу-

дистой этиологии (рис. 2). 

«Это неудивительно, учитывая весь опыт клиниче-

ского применения этого препарата, несмотря на пре-

обладание информации о восстановлении моторных 

функций после инсульта», — отметил Prof. Brainin. 

Единственным наиболее значимым фактором профи-

лактики инсульта оказалась средиземноморская диета. 

Физические упражнения после инсульта также поло-

жительно влияли на когнитивный тонус пациентов. 

Однако наиболее интересными оказались данные муль-

тидоменных интервенционных исследований. Данный 

подход был положен в основу исследования FINGER 

(рис. 3).

Prof. Brainin являлся одним из исследователей, 

изучавших возможность применения концепции 

мультидоменных интервенций в рамках исследования 

FINGER в выборке пациентов, перенесших инсульт. 

Очень интенсивным было также исследование ASPIS 

(Austrian Polyintervention Study — Австрийское поли-

интервенционное исследование) по предотвращению 

снижения когнитивных функций после ишемического 

инсульта (идентификационный номер NCT01109836, 

clinicaltrials.gov) с привлечением большого количества 

ресурсов и пациентов (рис. 4).

В целом результаты исследования были нейтраль-

ными, однако в его рамках были получены весьма 

многообещающие данные в отношении нарушения ис-

полнительных функций (рис. 5). «Это убедило нас в не-

обходимости повторить такое исследование с четким 

акцентом на исполнительных функциях», — отметил 

Prof. Brainin.

Как упоминалось ранее, основная идея мультидо-

менных интервенционных исследований согласуется 

с фармакотерапией с применением мультимодальных 

препаратов, таких как Церебролизин, уже продемон-

стрировавших определенную эффективность в случае 

деменции сосудистой этиологии.

Prof. Brainin закончил доклад несколькими реко-

мендациями в отношении дальнейших исследований, 

включая гармонизацию показателей когнитивных ис-

ходов в рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях, увеличение выборки, включение пациентов 

с более тяжелыми поражениями, а также необходимость 

увеличения периода последующего наблюдения (более 

2 лет) по сравнению с предыдущими исследованиями. 

С точки зрения статистики также необходимо приме-

нять различные виды интервенции, включая исследова-

ние биомаркеров и методы визуализации. 
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