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• Согласно данным эпидемиологического исследования инсульта
методом территориально-популяционного регистра,
заболеваемость инсультом в 2016 г. составила 285 случаев на
100000 населения, смертность — 40 на 100000 населения.

• По данным Национального регистра инсульта 31% пациентов,
перенесших инсульт, нуждаются в посторонней помощи для
ухода за собой, 20% не могут самостоятельно ходить. Лишь 8%
выживших пациентов могут вернуться к прежней работе

Эпидемиология ОНМК

Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых, клинические рекомендации 2020



WSO 2019 - Каждый четвертый перенесет инсульт



Лечение - интеллектуальное 
занятие

Гетерогенность факторов риска 
и инсульта



Лечение - интеллектуальное 
занятие

Гетерогенность факторов риска 
и инсульта



Патогенные механизмы ишемии

Недостаток 
энергии

Эксайто-
токсичность

Оксидативный 
стресс

Воспаление

Апоптоз

повреждение

Основные цели терапии инсульта



Сравнительная характеристика пациентов с COVID-19 и 
инсультом в сравнении с прошлогодним периодом, НМИЦ 

им В.А. Алмазова, 2020.

COVID-19 “да” 
(n=32), А

Исторический контроль
(n=80), B

P value, 
A vs B

Подтипы инсульта

Кардиоэмболический (%) 24,2 25,5 0,80

Атеротромботический (%) 6,3 28,3 0,01

Лакунарный (%) 8 27 <0,01

Криптогенный (%) 37,6 18,3 0,003

Другой известный (%) 4,2 1,8 <0,23

Криптогенный vs любой 
другой (%)

65,6 25,0 0,003

ESUS (%) 28,0 4,1 <0,01

Окклюзии сосудов, % 37,5 20,3 0,03

Смертность при ИИ (%) 24,2 12,4 0,04

Янишевский С.Н., 2020, в печати



Сложности лечебные

1. Инсульт – следствие протромботического состояния при 
инфекции

2. Основные подтипы инсультов – ESUS, кардиоэмболический
(с доказанной ФП), криптогенный (ФП+атеросклероз)

3. Высокий балл по NIHSS

4. Частые геморрагические трансформации

5. Системное воспаление провоцировало отечное состояние 
головного мозга – крупные очаги поражения.



Современные возможности терапии 
ишемического инсульта

РЕКАНАЛИЗАЦИЯ



Что? - Восстановление кровотока 
альтеплазой – класс IA

Наличие диффузионно-перфузионной разницы (полутени) создает 
предпосылки для расширенного использования тромболитиков (>3 
часов).

ECASS 3

Исходы были лучше в 
группе, получившей 
терапию в период 4-4,5 
часа.



Время и мозг

Тромболизис – что 
известно для общей 
популяции



Эффективность тромболитической терапии 
оригинальной алтеплазой у пациентов с ишемическим 

инсультом. Основные показатели.

1. Powers WJ, et al. Stroke 2018;49(3):e46-e110. 
2. The European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee and the ESO Writing 

Committee. Cerebrovasc Dis 2008;25(5):457-507.
3. Lees K, et al. Lancet 2010;375:1695-1703.
4. Muruet W, et al. Stroke 2018;49(3):607-613.

Количество пациентов, которых необходимо 
пролечить (NNT), для достижения отличного 
исхода (mRS 0-1) у одного больного, 
составляет 9, если лечение начато в течение 
3 часов от появления симптомов3

В/в введение rt-PA при ОИИ ассоциировано с 
увеличением продолжительной выживаемости, 
при этом NNT = 5 для предотвращения одной 
смерти через 5 лет; NNT = 20 для 
предотвращения одной смерти через 10 лет4

NNT
5

NNT
20

mRS, модифицированная шкала Рэнкина; NNT, число 
пролеченных больных на одного излеченного



Внутривенный тромболизис с применением rt-PA

Эффективность в/в тромболитической терапии rt-PA зависит от 
времени развития заболевания, поэтому лечение следует начинать 
как можно быстрее1,2

Пациентам, кому показана ТЛТ, рекомендуется внутривенное 
введение rt-PA (0,9 мг/кг массы тела, не более 90 мг): 10% дозы 
вводят болюсно с последующей инфузией в течение 60 минут:
• До 4,5 ч после развития ишемического инсульта1,2,3

При принятии решений о лечении для всех пациентов с ОИИ врачи должны оценить соотношения 
пользы и рисков применения в/в rt-PA 2

1.Powers WJ, et al. Stroke 2018;49(3):e46-e110. 
2.The European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee and the ESO Writing Committee. Cerebrovasc Dis 2008;25(5):457-507.
3.Karolinska Stroke Update 2008, Final draft per 20081118 ESO GC Statement on revised guidelines for intravenous thrombolysis.

Основные рекомендации



Время и мозг

Насколько абсолютна связь?



Связь времени и объема поражения 
головного мозга при  инсульте

TFVO – время после окклюзии сосуда
TFSO – время после начала симптомов

H.Lung et al, Interv Neurol. 2014 May; 2(3): 105–117.
http://www.karger.com/Article/FullText/357164

1 – кардиоэмболическая окклюзия
2 – интракраниальный атеросклероз

Дело в коллатеральном 
кровообращении 

(отбор пациентов)



Время и мозг

Цели применения 
нейротрофической терапии



Sousa D et al. European Stroke Journal July 2018. DOI: 10.1177/2396987318786023.

Средние частоты проведения 
тромболизиса в странах Европы

РФ – 51-103 
на 1 000 000
населения



гибель

Нарушение 
функции

в остром периоде 
существуют две 
патогенетические фазы: 
- нейродегенерация  
- нейрорепарация*

первая фаза длится 
от нескольких минут 
в ядре поражения, 
до 72 ч в области 
ишемической полутени.

* Calautti, Baron, 2003; Castellanos, 2007



Нейропротекторные агенты

• Нейропротекция относится к терапевтической концепции 
непосредственного воздействия на мозговую ткань с целью ее 
сохранения или отсрочивания инфаркта в зоне ишемической 
полутени (в отличии от реперфузии ткани мозга).

• Ввиду того, что большинство потенциальных 
нейропротекторов, по всей видимости, безопасны и 
потенциально эффективны как при геморрагическом, так и при 
ишемическом инсульте, идеальная нейропротективная
терапия должна начинаться как можно раньше, 
включаться в догоспитальный этап лечения и 
комбинироваться с такими подходами как 
нейровизуализация с последующей 
фибринолитической терапией или эндоваскулярной
реваскуляризацией. 



клинические исследования

острый период инсульта



Мета-анализ: церебролизин® при инсульте

Мета-анализ включил в себя 9 
рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований 1879 пациентов). 

Положительное влияние на общий
неврологический дефицит на ранних этапах 
острого ишемического инсульта (шкала NIHSS ). 

Клинически значимое улучшение 
функционального исхода на 90 день у пациентов 
с тяжелым и средне-тяжелым инсультом (mRS). 

Положительное соотношение «польза- риск» 
(статистически значимая большая 
эффективность Церебролизина по сравнении с 
плацебо, и сопоставимый с плацебо профиль 
безопасности, с тенденцией к уменьшению 
смертности). 



Критерии оценки в мета-анализе

Показатели 
эффективности

Показатели 
безопасности

NIHSS на 30 день или 
21 день

NNT NIHSS

mRS на 90 день

Смертельный исход

НЯ, СНЯ

Первичная 
конечная точка

Вторичная 
конечная точка

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



Анатомия forest plot

95% ДИ

Размер эффекта
Размер квадрата определяет вес теста

Размер эффекта 
каждого теста

Доверительный интервал*
(ДИ)

Каждая линия 
относится к 
одному тесту

95% ДИ**

* Доверительный интервал показывает разброс эффекта и показывает, является ли он статистически 
значимым или нет. В этом диапазоне находится истинная величина эффекта в общей популяции.
** Доверительный интервал комбинированного эффекта уже, чем ДИ отдельных тестов, и таким 
образом,  размер обобщённого эффекта более точный
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Комбинированный 
эффект

Значение р = 
статистическое 

различие

Направление эффекта

Линия 
отсутствия 
различий

Количество 
пациентов в 

группе 
Церебролизина 
(N1) и в группе 
плацебо (N2)



Раннее восстановление по шкале NIHSS после 
инсульта – первичный критерий эффективности

Значимое превосходство в группе нейротрофической терарпии по шкале NIHSS на 30 день (21) 

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



Шансы на восстановление выше у пациентов, 
получавших нейротрофическую терапию

Понятие «клинически значимое улучшение» согласно определению NINDS - это изменение NIHSS по крайней 
мере на 4 балла или полное разрешение симптомов на 30 день. 

Для сравнения:

rtPA mRS на 90 день NNT= 8 (<3 часов, NINDS-2) или NNT= 15 (3-4,5 часов, ECASS-3) 

На 8 пролеченных пациентов приходится 1 с клинически значимым 
улучшением неврологического статуса по NIHSS на 30 день

Совокупно NNT = 7,7

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



Восстановление полной независимости в повседневной 
жизни по шкале mRS – вторичная конечная точка

Значимое превосходство в группе нейротрофической терапии по шкале 
mRS на 90 день при оценке окончательной общей инвалидизации

Анализируемая популяция – пациенты с баллом NIHSS >12, с тяжелым и среднетяжелым 
инсультом

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



Нежелательные явления, 
возникшие во время лечения

По безопасности нейротрофическая терапия сравнима с плацебо

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



Серьезные нежелательные явления, 
возникшие во время лечения

По безопасности нейротрофическая терапия сравнима с плацебо

Bornstein et al. Neurological Sciences April 2018, Volume 39, Issue 4, pp 629–640



клинические исследования

острый период инсульта 
с переходом в реабилитацию



Исследование CARS

Цель исследования – определить, влияет ли терапия 
церебролизином на скорость восстановления утраченных 
функций.

Кроме терапии церебролизином проводили активную 
лечебную физкультуру, начиная с острейшего периода 
инсульта.

Длительность лечебной физкультуры ежедневно 90-120 мин.



Исследование CARS
Дни до разгибания колена Нейротрофическая 

терапия
Контроль

<3 21 28

3-12 18 9

13-22 25 20

>23 5 13

Значение р (статист. достоверность) 0,000733

Дни до первой прогулки между брусьями Нейротрофическая 
терапия

Контроль

<3 39 41

3-12 11 3

13-22 14 13

>23 5 13

Значение р (статист. достоверность) < 0,000000
Onose G. et al. Международный неврологический журнал, №4 (42), 2011



Клинические исследования, дополнительная польза 

Muresanu D., et al. Cerebrolysin and recovery after stroke (CARS): A randomized, placebo-controlled, double-blind, 
multicenter, phase II clinical study. Clinical Study Report, May 2011

Ишемический инсульт:
Ранняя нейротрофическая терапия достоверно улучшает клинические исходы при реабилитации.
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Клинические исследования, дополнительная польза 

Muresanu D., et al.
Cerebrolysin and recovery after stroke (CARS): A randomized, placebo-controlled, double-blind, 

multicenter, phase II clinical study. Clinical Study Report, May 2011

Ишемический инсульт:
Ранняя нейротрофическая терапия достоверно улучшает клинические исходы при реабилитации.

р < 0,0001



Нейрорепарация, 
нейропластичность и 

нейрорегенерация
в клинических рекомендациях



Руководство = Клинические 
рекомендации

Австрийское руководство

Австрийское общество инсульта
Руководство по реабилитации, 2018

= Клиническое руководство по 
реабилитации     после инсульта



Касательно конкретного 
пептидного препарата, имеются 
свидетельства положительных 
эффектов в реабилитации:
Церебролизин® (30 мл в 
течение 3 нед или более) Класс II, 
уровень B -
может улучшить результаты 
восстановления верхней 
конечности после инсульта.

Нет убедительных данных про 
эффективность пищевых добавок 
или витаминов. Эффективность 
лечения стволовыми клетками 
изучается, клинические 
исследования будут завершены в 
ближайшие годы.

Церебролизин® à

Класс II, уровень B

Место Церебролизина в рекомендациях



Раздел 1: 
Ранняя и поздняя реабилитация

Нет четкого определения ранней и поздней 
реабилитации

В австрийском руководстве по реабилитации 
с научной точки зрения рекомендуется 
использовать следующие термины:                                                                                       

ü восстановление нейронов, 

ü нейропластичность

ü нейрорегенерация.

One distinguishes early 
rehabilitation and a late or 
long-term rehabilitation. These 
terms are used in different 
ways and have no defined 
biological basis. Nevertheless, 
they are important for defining 
institutional, financial, and 
social claims. For science-
based treatment guidelines, it 
makes more sense to use the 
terms neural repair, 
neuroplasticity and neuro-
recovery.



Раздел 2: 
Восстановление, 

нейропластичность и нейрогенез

Церебролизин® убедительно продемонстрировал 
в доклинических и последних клинических 
исследованиях положительное влияние на 
процессы восстановления нейронов, 
нейропластичность и нейрогенез. 

В фазе ранней реабилитации важная роль 
нейропротекции постепенно заканчивается. 
Одновременно с этим нейрорегенерация
набирает обороты.

This means that, in rehabilitation, 
the phase of neuroprotection, 
important in the acute phase of 
stroke, is largely completed and 
the phase of repair begins. That 
is, the aim of preventing the 
death of neurons is gradually 
being replaced by the goal of 
reorganisation of neural systems. 
This establishes a reference to 
the continuity of the biological 
process and the clinical 
progression.



Экспериментальные исследования

Трансгенные мыши, являющиеся моделью БА (mThy1-hAPP751 tg), получающие физиологический раствор (А) или Церебролизин (В); 
визуализация синаптических окончаний методом иммунофлуоресценции.

Rockenstein E et al.. J Neural Transm (2003); 110: 1313-27.

НЕЙРОРЕГЕНЕРАЦИЯ:
Нейротрофическая терапия: стимуляция нейропластичности

Синапсы –
зеленым 
цветом.



Количество погибших нейронов при ишемии головного мозга в 
эксперименте с ишемией ГМ (%)

64 ± 438 ± 3
Контрольная группа

56 ± 4 35 ± 3Пирацетам

52 ± 433 ± 3Винпоцетин

41 ± 4 *27 ± 3 *Церебролизин

37 ± 3 *24 ± 2 *Холина альфосцерат

Кора

мозжечка

Кора больших 
полушарий

область

препарат

собственные экспериментальные исследования (1997-2001)

100 клеток в поле зрения = 100%* - p < 0,01 С.Янишевский, материалы дисс. исследования 2002



Раздел 3:
Ранний старт реабилитации +                
медикаментозная поддержка

Разделение лечения в острым периоде и периоде 
реабилитации  не является оптимальным!

Принимая во внимание биологические процессы, лежащие в 
основе развития инсульта, рекомендуется очень ранняя (в 
течение 24 ч) реабилитация, что обеспечивает переход 
процесса нейропротекции в нейрорегенерацию.

Раннее назначение медикаментозной терапии является 
желательным!

This is not optimal from the point 
of view of the continuity of the 
treatment, but in the 
organisational daily routine, this 
is mostly due to the limitation of 
the resources at the emergency 
hospital. Many emergency 
doctors and neurologists still feel 
they are "on the front line" and 
think rehabilitation takes place 
somewhere behind the front line. 
That therefore justified the 
traditional idea of "follow-up 
rehabilitation" stroke, i. e., a 
consecutive model of care. 
However, a look at the biological 
process after a stroke allows us 
to make a case for very early 
rehabilitation (often initiated 
within 24 hours). This creates an 
overlap between neuroprotection 
and neuro-recovery. This is 
important, among other things, 
for early drug use (see below).

Назначение нейротрофической 
терапии как можно раньше 

после инсульта!



Раздел 5:
Оценка и рекомендации

Режим дозирования и продолжительность 
лечения, согласно CARS концепту:

30 мл в сутки, в течение 3 недель или 
более

для улучшения восстановления функции 
верхних конечностей.

With regards to a specific peptide 
preparation, there is evidence of 
positive effects in rehabilitation: 
Cerebrolysin® (30 ml over 3 
weeks or longer) (Class 2, Level 
B) can improve rehabilitation of 
the upper extremity after a 
stroke.

Прекрасный аргумент в пользу 
продолженного лечения!



BMC Neurology
ECOMPASS study

30 мл в сутки 21 день

Начало лечения – отсроченное (7 дней). Первичная конечная точка – оценка 
восстановления моторных функций к концу терапии, то есть на 21 день (28 
день от инсульта), но за пациентами наблюдали в течение 3 месяцев.



1. Медленное снижение радиального коэффициента диффузии (защита против демиелинизации),

2. Повышение аксонального коэффициента диффузии (улучшение структурного восстановления),

3. Повышение значений фракционной анизотропии (восстановление кортикоспинального тракта).

В группе нейротрофической 
терапии было отмечено более 
выраженное образование 
симметричных 
функциональных связей
-> лучшее восстановление 
двигательных функций

фМРТп первичной моторной сети покоя.
Поражённое (AH) и непоражённое (UH) полушарие на изначальном уровне (День 8, T0), сразу после лечения (День 29, T1) и 3 
месяца после инсульта (День 90, T3). Данные ITT-LOCF в подгруппе с тяжёлыми двигательными нарушениями (FMA<50; N=29).  

Мониторирование нейропластичности: фМРТп

Инсульт



клинические исследования

ХНМК и последствия инсульта



Группируемость симптомов после инсульта
(сенсомоторные, нейропсихологические, эмоциональные, 

вегетативные расстройства, боль).

Симптомы – это не только слабость, нарушение чувствительности, но и когнитивные 
нарушения, апраксия ходьбы и т.д.



Клинические исследования, балл. 

R.F. Allegri and A. Guekht.  Cerebrolysin Improves Symptoms And Delays Progression In Patients With Alzheimer's 
Disease And Vascular Dementia.// Drugs of Today 2012, 48(Supplement A): 25-41

Сосудистая деменция:
Нейротрофическая терапия достоверно улучшает симптоматику 

и замедляет прогресс заболевания.
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Клинические исследования, модель балл. 

Gheht A. B., Moessler H., Novak P. H., Gusev E. I. on behalf of the Cerebrolysin Investigators. Cerebrolysin in Vascular Dementia: Improvement of Clinical Outcome in 
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Multicenter Trial.//Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases. 2010

Сосудистая деменция:
Достоверное улучшение клинических исходов при лечении нейротрофическим препаратом
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* р< 0,0001

улучшение оценки по ADAS Cog+, 24 нед., баллы *



Множественные инфаркты 
головного мозга

МР-картина 
связи острых и хронического нарушения мозгового 

кровообращения



Периодическая нейротрофическая терапия 
существенно снижает 

риск развития инфарктов мозга1

1. Чуканова Е.И. Сравнительный анализ эффективности Церебролизина при лечении пациентов с хронической ишемией мозга. 
Фармакоэкономические аспекты // Трудный пациент, 2011. Т. 9. № 1. С. 32–37.

Влияние лечения на возникновение 
инсультов у больных ДЭ III стадии

Режим дозирования – 5–10 мл/сут в течение 10 дней

Влияние лечения на возникновение инсультов 
у больных ДЭ II стадии

Клинические эффекты нейротрофической терапии подтверждаются статистически достоверным снижением 
темпа прогрессирования ДЭ,  также значительным уменьшением риска развития инфаркта мозга



Пациенты часто жалуются на «головокружение» и 
неустойчивость

Шаткость при ходьбе. 
Почему развивается и что с этим 
делать?



Что такое длина шага и база шага

А-длина шага,  В- база шага

Лечение с использованием нейротрофической терапии уменьшает 
базу шага (раскачивание) и увеличивает длину шага.



Использование Церебролизина достоверно улучшает 
показатели  устойчивости и походки по шкале 

Тинетти (при апраксии ходьбы)

1. Мищенко В.Н. К вопросу об эффективности препарата Церебролизин® у больных с «немыми» инфарктами мозга // Международный неврологический журнал, 2015. № 3 (73). С.15–20.

Примечание:  p <0,05 между результатами до лечения и 
после лечения.

* Режим дозирования – 10 мл/сут в течение 20
дней.

Результаты исследования  двигательных функций
у пациентов с ДЭ на фоне  лечения* препаратом  

Церебролизин® по шкале Тинетти

База шага, см
10,10± 2,87 9,8 ± 3,13

Первичный осмотр Осмотр на фоне терапии  
через 20 дней

0,3± 0,02 0,32 ± 0,04

Частота шага, шаг/сек
1,38± 0,41 1,49 ± 0,27

Длина шага, м

Общий балл по шкале Тинетти
28,00± 5,4 31,74 ± 5,4



Предотвращать проблемы выгоднее, чем героически их преодолевать

* Церебролизин®  
препятствует действию  
патофизиологических  
механизмов за
счет поддержки  
эндогенных процессов  
нейрорегенерации
и восстановления;  защиты 
от патологических  процессов 
и каскадов,  вызываемых
острой
и хронической  
цереброваскулярной  
недостаточностью

ФАЗА

Медиаторы

Фармаколо-
гические  
эффекты

Нейротрофическая поддержка

Внутриклеточные пути регенерации
(Sonic hedgehog – Shh)

Защита нейронов  от
эксайтотоксичности

Снижение количества  
свободных радикалов

Уменьшение количества  
проапоптотических  ферментов

Модулирование воспалительного ответа

Нейрогенез

Нейропластичность

НЕЙРОПРОТЕКЦИЯ НЕЙРОРЕГЕНЕРАЦИЯ

УЛУЧШЕНИЕ
ДВИГАТЕЛЬНОЙ  И 
КОГНИТИВНЫХ  

ФУНКЦИЙ

1. Чуканова Е.И. Патогенетические и клинические моменты применения Церебролизина // Трудный пациент, 2009. Т. 7. № 6-7. С. 25–29. 2. Gharagozli K et al. Efficacy and safety of Cerebrolysin treatment in early recovery after 
acute ischemic stroke: a randomized, placebo-controlled, double-blinded,  multicenter clinical trial // J Med Life. 2017 Jul-Sep; 10 (3): 153–160. 3. Zhang L et al. Sonic hedgehog signaling pathway mediates cerebrolysin-improved 
neurological function after stroke // Stroke. 2013 Jul; 44 (7): 1965–1972. 4. Дамулин И.В., Коберская Н.Н., Мхитарян Э.А. Влияние Церебролизина на умеренно выраженные когнитивные нарушения при дисциркуляторной 
энцефалопатии (клинико-электрофизиологическое исследование) // Журнал неврологии и психиатрии им. C.C. Корсакова, 2007. Т. 107. № 5. С. 32–38. 5. Гордеева И.Е., Ансаров Х.Ш., Соколова В.Ю. Эффективность  
Церебролизина при хронической ишемии головного мозга // Эффективная фармакотерапия, 2018. № 1. С. 6–9. 6. Путилина М.В. Нейропептидная терапия хронической ишемии мозга у пациентов пожилого возраста // 
Эффективная фармакотерапия, 2015. № 39. С. 44–48. 7. Афанасьев В.В.,  Румянцева С.А. Церебролизин®. Особенности клинического применения // Нервные болезни, 2010. № 3. С. 13–16. 8. Филатова Е.Г. Церебролизин®: 
психотропное действие // Лечение заболеваний нервной системы, 2012. № 1 (9). С. 21–25. 9. Чуканова Е.И. Церебролизин® в лечении  пациентов с синдромом мягкого когнитивного снижения // Трудный пациент, 2008. 
Т. 6. № 2-3. С. 3–6.



БЛАГОДАРЮ 
ЗА 

ВНИМАНИЕ!



Вопрос

Раннее использование нейротрофической терапии при ишемическом 
инсульте преследует цели:

1. Уменьшить зону первичного инфаркта головного мозга для 
улучшения прогноза инсульта.

2. Улучшить кровоснабжение в зоне инфаркта головного мозга для 
стимуляции реперфузионной репарации.

3. Позволяет сохранить жизнеспособность клеток в зоне ишемической
полутени (нейропротекция) с последующей поддержкой 
нейрорегенерации, что важно для реализации реабилитационного
потенциала пациента.
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