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The European Stroke Organization The European Stroke Organization 
-- ESO ESO --

Executive Committee andExecutive Committee and
Writing CommitteeWriting Committee

Guidelines for Management Guidelines for Management 
of Ischaemic Stroke 2008 of Ischaemic Stroke 2008 

Guidelines for Management Guidelines for Management 
of Ischaemic Stroke 2008 of Ischaemic Stroke 2008 
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Контроль сосудистых факторов Контроль сосудистых факторов 
рискариска

Регулярный контроль АД. Снижать АД после Регулярный контроль АД. Снижать АД после 
острой фазы, включая пациентов с нормальным острой фазы, включая пациентов с нормальным 
АДАД

Регулярный контроль глюкозы крови. СД лечить Регулярный контроль глюкозы крови. СД лечить 
изменением образа жизни и индивидуальной изменением образа жизни и индивидуальной 
фармакологической терапией фармакологической терапией 

Рекомендована статинотерапия при Рекомендована статинотерапия при 
некардиоэмболическом инсультенекардиоэмболическом инсульте

Курение сигарет противопоказаноКурение сигарет противопоказано
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Контроль сосудистых факторов Контроль сосудистых факторов 
рискариска

ЗлоупотреблениеЗлоупотребление алкоголем противопоказаноалкоголем противопоказано

Регулярная физическая активность рекомендованаРегулярная физическая активность рекомендована

Рекомендована диета с низким содержанием соли и жира,Рекомендована диета с низким содержанием соли и жира,
высоким содержанием клетчатки во фруктах и овощах высоким содержанием клетчатки во фруктах и овощах 

Рекомендовано снижение массы тела с помощью Рекомендовано снижение массы тела с помощью 
диетыдиеты

Антиоксидантные и витаминные биодобавки не рекомендуются Антиоксидантные и витаминные биодобавки не рекомендуются 
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Контроль сосудистых факторов Контроль сосудистых факторов 
риска риска 

Контроль сосудистых факторов Контроль сосудистых факторов 
риска риска 

Гормональная заместительная терапия не рекомендована какГормональная заместительная терапия не рекомендована как
вторичная профилактика инсультавторичная профилактика инсульта

Рекомендовано лечить расстройство дыхания во Рекомендовано лечить расстройство дыхания во 
время сна такое как апное время сна такое как апное 

Рекомендованы эндоваскулярные вмешательства Рекомендованы эндоваскулярные вмешательства 
у пациентов с криптогенным инсультом и высоким рискому пациентов с криптогенным инсультом и высоким риском
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ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ИНСУЛЬТАОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ИНСУЛЬТА

Stroke, 2011Stroke, 2011
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АРТЕРИАЛЬНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯГИПЕРТЕНЗИЯ КУРЕНИЕКУРЕНИЕ
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ПРОФИЛАКТИКА  ИНСУЛЬТА У БОЛЬНОГО С ПРОФИЛАКТИКА  ИНСУЛЬТА У БОЛЬНОГО С 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМСАХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
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Профилактика инсульта у больного с Профилактика инсульта у больного с 
фибрилляцией предсердийфибрилляцией предсердий
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КОНТРОЛЬ АДКОНТРОЛЬ АД

КОНТРОЛЬКОНТРОЛЬ ГИПЕРЛИПИДЕМИИГИПЕРЛИПИДЕМИИ
ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТАЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТА
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АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ДО РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИДО РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ
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ПЕРИПРОЦЕДУРНАЯ ДАТПЕРИПРОЦЕДУРНАЯ ДАТ
ЭНДЕРОКТОМИЯЭНДЕРОКТОМИЯ

ПЕРИПРОЦЕДУРНАЯ ДАТПЕРИПРОЦЕДУРНАЯ ДАТ
СТЕНТИРОВАНИЕСТЕНТИРОВАНИЕ
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ДАТ при факторах риска ДАТ при факторах риска 
атеросклероза вертебральныхатеросклероза вертебральных

артерийартерий
Антитромбоцитарная терапия рекомендована,Антитромбоцитарная терапия рекомендована,
а не антикоагулянтнаяа не антикоагулянтная

Начальная терапия: аспирин (50Начальная терапия: аспирин (50--3250 мг3250 мг\\с),с),
комбинация аспирин+дипиридамол комбинация аспирин+дипиридамол 
или клопидогрельили клопидогрель

Рекомендована комбинация Рекомендована комбинация 
аспирин+дипиридамол, а не аспиринаспирин+дипиридамол, а не аспирин

Вместо аспирина может быть Вместо аспирина может быть 
назначен клопидогрельназначен клопидогрель

При непереносимости аспиринаПри непереносимости аспирина
клопидогрель клопидогрель –– препарат выборапрепарат выбора

Добавление аспирина к клопидогрелюДобавление аспирина к клопидогрелю
увеличивает риск геморрагийувеличивает риск геморрагий
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”ППри достижении полного ри достижении полного 
гемодинамического эффектагемодинамического эффекта
дополнительное назначение дополнительное назначение 
препаратов с препаратов с сходнымсходным
механизмом действия не механизмом действия не 
приводит к улучшению приводит к улучшению 
результатарезультата !”!”

W.Klein, G.Jackson Cardiovasc Drugs Ther., 2001
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••Метаболический дисбаланс и его последствияМетаболический дисбаланс и его последствия
••Оксидативный дисбалансОксидативный дисбаланс
••Медиаторный дисбалансМедиаторный дисбаланс

Цитокиновый дисбалансЦитокиновый дисбаланс
Апоптозный дисбаланс Апоптозный дисбаланс 
и др.аутокоидозы и др.аутокоидозы 

Задачи будущей нейропротекции Задачи будущей нейропротекции 

Идеальный нейроцитопротектор ?Идеальный нейроцитопротектор ?

Афанасьев В.В., Румянцева С.А., Ступин В.А. и др. 2011Афанасьев В.В., Румянцева С.А., Ступин В.А. и др. 2011
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Метаболический Метаболический 
дисбалансдисбаланс

ЦитафлавинЦитафлавин
МексидолМексидол
АктовегинАктовегин

Медиаторный Медиаторный 
дисбалансдисбаланс

ГлиатилинГлиатилин
Холина хлоридХолина хлорид
МетионинМетионин

ПептидергическиеПептидергические
препаратыпрепараты

АктовегинАктовегин
СемаксСемакс
КортексинКортексин
ЦеребролизинЦеребролизин

Липидергические Липидергические 
препаратыпрепараты ЦитоколинЦитоколин

Афанасьев В.В., Румянцева С.А., Ступин В.А. и др. 2011Афанасьев В.В., Румянцева С.А., Ступин В.А. и др. 2011

Идеальный нейроцитопротектор ?Идеальный нейроцитопротектор ?

МИЛДРОНАТМИЛДРОНАТ
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Динамика двигательных нарушений при леченииДинамика двигательных нарушений при лечении
милдронатом у больных ДЭ и ИИ в анамнеземилдронатом у больных ДЭ и ИИ в анамнезе

Динамика статокинезиограммы Динамика статокинезиограммы 
в зависимости от  дозы милдронатав зависимости от  дозы милдроната
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Как оптимизировать энергопродукцию  при  Как оптимизировать энергопродукцию  при  
ишемииишемии?

Снабжение 
энерго-

субстратами

• ГИК
•Креатинфосфат 
(неотон) 

Стимуляция 
окисления 
глюкозы

• Милдронат
• Мексикор
• Мексидол
• Дихлорацетат
• L – карнитин?
•Триметазидин?

Уменьшение 
окисления 

СЖК

• Милдронат
• Триметазидин
• Ранолазин
• L – карнитин(?)
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Парциальные ингибиторы окисления жирных
кислот частично ограничивают скорость
окисления жирных кислот одним из ниже
приведенных способов:
•1-ое поколение: торможением скорости окисления
жирных кислот внутри митоходрий
(карнитин,триметазидин, ранолазин(?)

•2-ое поколение: ограничением транспорта
жирных кислот через мембраны (милдронат)

pp--FOX FOX ингибиторы ингибиторы -- новый класс новый класс 
модуляторов энергетического метаболизмамодуляторов энергетического метаболизма
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ЭнергопродукцияЭнергопродукция в миокарде в нормев миокарде в норме

Глюкоза

Свободные жирные кислоты

Аэробный 
гликолиз

10—30% АТФ

Анаэробный 
гликолиз
10% АТФ

Бета-окисление
60—80% АТФ 

Углеводные 
энергетические субстраты: 
глюкоза, гликоген, лактат

Высокий расход Высокий расход 
кислорода!!!кислорода!!!

Окисление СЖКОкисление СЖК-- основной источник энергии в основной источник энергии в 
условиях отсутствия ишемииусловиях отсутствия ишемии

АТФ АТФ
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Энергопродукция в миокарде в условиях ишемииЭнергопродукция в миокарде в условиях ишемии

Глюкоза

Аэробный 
гликолиз  0-5% 

( за счет 
запасов 

гликогена и О2
через 

интактную 
артерию) 

Анаэробный 
гликолиз
6060--70%70%

Бета-окисление
20—25%

По принципу 
обратной связи 

подавляет 
митохондриальное 
окисление глюкозы

Свободные жирные кислоты

§ уменьшение  продукции АТФ
§ накопление свободных радикалов (окислительный стресс)
§ Подавление аэробного гликолиза
§ Ацидоз, накопление ионов водорода
§ накопление натрия, кальция – внутриклеточный отек
§«Фосфорная агрессия»
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Плюсы и минусы нгибиторов Плюсы и минусы нгибиторов ßß--
окисления СЖК первого поколенияокисления СЖК первого поколения

Триметазидин:
(+) тормозит бета окисление и активирует окисление глюкозы, 
таким образом снижает потребность миокарда в кислороде,
(+) не оказывает влияния на гемодинамику и может быть
совмещен с стандартной антиангинальной терапией,
(-) не задерживает накопление СЖК в митоходриях,
(-) при высоких концентрациях СЖК действие
триметазидина полностью прекращается и поэтому его
применение в критических ситуациях – острый болевой
приступ, инфаркт миокарда и т.д. бесполезно
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Плюсы и минусы нгибиторов Плюсы и минусы нгибиторов ßß--
окисления СЖК первого поколенияокисления СЖК первого поколения

Ранолазин:

(+) по своей химической формуле и характеру 
действия напоминает триметазидин, 

(+) эффективен для предупреждения  болевых  
приступов у больных с ИБС, 

(-) как и триметазидин,  не действует на фоне высоких 
концентраций СЖК

(-) скорость метаболизма очень высока и поэтому 
применяется в 20 раз большей дозировке чем 
триметазидин.
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Милдронат:
(+) расход кислорода снижает во всем организме,
(++) осуществляет фармакологический тренинг   
клеток к ишемии (прекондиционирование),
(++) за счет накопленных в клетках ферментов в 
период отмены препарата цитопротективное
действие Милдроната сохраняется существенно 
дольше, чем от других циторотекторов и не зависит 
от концентрации СЖК
(-) эффект милдроната проявляется медленно

Плюсы и минусы нгибиторов Плюсы и минусы нгибиторов ßß--
окисления СЖК второго поколенияокисления СЖК второго поколения
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Милдронат:
(+) расход кислорода снижает во всем организме,
(++) осуществляет фармакологический тренинг   
клеток к ишемии (прекондиционирование),
(++) за счет накопленных в клетках ферментов в 
период отмены препарата цитопротективное 
действие Милдроната сохраняется существенно 
дольше, чем от других циторотекторов и не зависит 
от концентрации СЖК
(-) эффект милдроната проявляется медленно

Плюсы и минусы нгибиторов Плюсы и минусы нгибиторов ßß--
окисления СЖК второго поколенияокисления СЖК второго поколения
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МИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИМИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДАБОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Открытое, одноцентровое проспективное параллельное 
кроссекционное исследование 200 больных ОИМ

100

97

95

96

97

98

99

100

101

Милдронат Стандарт

Выживаемость

3

0
0

0,5
1

1,5
2

2,5
3

3,5

Милдронат Стандарт

СС смерть

случая

случаев

%

%

Николаев Н.А., Желтикова Е.Н., 2008
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МИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ОИММИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ОИМ

Н.Н.Ярохно и соавт. Бюллетень СО РАМН,№3 (121), 2006Н.Н.Ярохно и соавт. Бюллетень СО РАМН,№3 (121), 2006

90
77

10 13
0

10

0

20

40

60

80

100

Милдронат Стандарт

КillipI KillipII killipIII

33

20

67
73

0
7

0
10
20
30
40
50
60
70
80

Милдронат Стандарт

I ФК ІІ ФК ІІІ ФК

Частота развития ОСНЧастота развития ОСН

Частота развития ХСН на 30Частота развития ХСН на 30--е суте сут

37

20

60
70

3
10

0
10
20
30
40
50
60
70
80

Милдронат Стандарт

I ФК ІІ ФК ІІІ ФК

Частота развития ХСН через 8 недельЧастота развития ХСН через 8 недель

%

%

%
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МИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ОИММИЛДРОНАТ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ОИМ

1,2

2,3

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Милдронат Стандарт

Средние сроки формирования зубца Т (Средние сроки формирования зубца Т (--) ) 
на ЭКГна ЭКГ

суткисутки

54

57,1

57,9

56,8

52 54 56 58 60

8 нед ПИКС

2-е сут ОИМ

Милдронат Стандарт

0,82

0,94

0,84 0,84

0,75

0,8

0,85

0,9

0,95

Ve/Va 2cут Ve/Va 8 нед

Милдронат Стандарт

Динамика КДРДинамика КДР

Динамика Динамика диастолическойдиастолической дисфункциидисфункции
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23

24

25

26

27

28

Площадь деффекта перфузии

До После

28.228.2±±
17.517.5

25.425.4±±
16.316.3

Не достоверно

210

220

230

240

250

260

Глубина деффекта перфузии

До После

255255±±
126126 231231±±

124124

P<0.05

Перфузионная сцинтиграфия миокардаПерфузионная сцинтиграфия миокарда
Площадь и глубина дефекта перфузии Площадь и глубина дефекта перфузии 

после лечения Милдронатомпосле лечения Милдронатом

Сергиенко И.В. ФГУ Российский кардиологический НПК МЗ и СР РФ
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0

2

4

6

8

10

12

Кол-во приступов в нед

До После

1111±±7.67.6
7.17.1±±4.54.5

P<0.0001

Количество приступов стенокардии иКоличество приступов стенокардии и
потребление нитроглицеринапотребление нитроглицерина

0

1

2

3

4

5

Кол-во НТГ в сут

До После

4.64.6±±4.44.4

33±±33

P<0.01

Сергиенко И.В. ФГУ Российский кардиологический НПК МЗ и СР РФ
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400
420
440
460
480

Дальность ходьбы м

До После

428.3428.3±±
277.8277.8

476476±±
259.6259.6

P<0.001

Дальность ходьбы и изменение Дальность ходьбы и изменение 
функционального класса стенокардиифункционального класса стенокардии

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

ФК стенокардии

До После

2.72.7±±0.70.7
22±±0.60.6

P<0.05

Сергиенко И.В. ФГУ Российский кардиологический НПК МЗ и СР РФ
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165

166

167

168

169

170

171

Двойное произведение

До После

167167±±
4444..11

171171±±
44.644.6

P>0.05

8,5

9

9,5

10

10,5

11

11,5

Время нагрузки

До После

9.69.6±±4.14.1

11.111.1±±3.53.5

P=0.01

ВЭМВЭМ:: Объективная оценкаОбъективная оценка

Сергиенко И.В. ФГУ Российский кардиологический НПК МЗ и СР РФ
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Антиишемическая эффективность милдроната при Антиишемическая эффективность милдроната при 
прогрессировании многососудистого атеросклероза коронарных прогрессировании многососудистого атеросклероза коронарных 

артерий после АКШартерий после АКШ

(по данным ОЭКТ с (по данным ОЭКТ с 199199TlTl--хлоридом)хлоридом)

После После 
трехнедельной трехнедельной 
курсовой терапии курсовой терапии 
милдронатом милдронатом 
улучшилась улучшилась 
перфузия как в перфузия как в 
областях с областях с 
нарушенным нарушенным 
коронарным коронарным 
кровотоком, так и в кровотоком, так и в 
других отделах других отделах 
миокарда ЛЖ (Б)миокарда ЛЖ (Б)

АА

ББ

А.Т. Тепляков, НИИ кардиологии Томского НЦ СО отделения.
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Результаты исследования: Trimetaz/Mildronat
TRIMPOL II, TRIMPOL II, 

SzwedSzwed et alet al., 2001., 2001
TRIM, TRIM, 

SellierSellier et alet al., 2003., 2003
TACT, TACT, 

ChazovChazov et alet al., ., 
20052005

MILSS MILSS 
study2009study2009

КоличествоКоличество
человекчеловек

347347 223223 177177 278278
СреднийСредний возраствозраст Pbo 54.2Pbo 54.2±± 8.2 8.2 

TMZ 54.5 TMZ 54.5 ±± 8.18.1
Pbo 58.7Pbo 58.7±± 8.1 8.1 
TMZ 58.4 TMZ 58.4 ±± 8.78.7

Pbo 55.8Pbo 55.8±± 0.8 0.8 
TMZ 55.0 TMZ 55.0 ±± 0.80.8

Pbo Pbo 62.6162.61±± 9.98 9.98 
MILDR MILDR 60.96 60.96 ±± 8.618.61

ПродолжительноПродолжительно
стьсть терапиитерапии
(месяцы)(месяцы)

3 3 6 6 3 3 1212
ОбщаяОбщая
продолжительнопродолжительно
стьсть упражненийупражнений
(с)(с)

Время нагрузки Время нагрузки 
PBO PBO 
относительно относительно 
TMZ увеличилось TMZ увеличилось 
на:на:
3939±±99
*p<0.05*p<0.05
(среднее)(среднее)

Время нагрузки Время нагрузки 
PBO PBO 
относительно относительно 
TMZ TMZ 
увеличилось на:увеличилось на:
44.044.0±±3.13.1
(медиана)(медиана)

Время нагрузки Время нагрузки 
PBO PBO 
относительно относительно 
TMZ TMZ 
увеличилось на:увеличилось на:
65.565.5±±2.12.1
*p<0.05*p<0.05
(среднее)(среднее)

Время Время 
нагрузки PBO нагрузки PBO 
относительно относительно 
Mildronata Mildronata 
увеличилось увеличилось 
на:на:
54.2654.26±±2.12.1
*p<0.001*p<0.001
(среднее)(среднее)

МИЛСС II
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101.7

108.6

98.8
100.3

92

94

96

98

100

102

104

106

108

110

Перед лечением (p=NS) После 12 м (p=0,008)

Милдронат Плацебо

%

BMI

Максимальная достигнутая нагрузка (W)

+8.3%

+6.7%
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426

484

399

425

350

370

390

410

430

450

470

490

Перед лечением (p=NS) После 12 м (p=0,01)
Милдронат Плацебо

%

BMI

Время до откл. ST-сегм. на 1 мм и более
+13.6%

+13.9%
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460

490

443 443

410

420

430

440

450

460

470

480

490

500

Перед лечением (p=NS) После 12 м (p=0,044).

Милдронат Плацебо

%

Время до приступа стенокардии (сек)
+6.5%

+10.6%
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Основные области применения Милдроната Основные области применения Милдроната 
в клинической практикев клинической практике

�� ИБС: стабильная и нестабильная стенокардия, инфаркт ИБС: стабильная и нестабильная стенокардия, инфаркт 
миокарда (в составе комплексной терапии)миокарда (в составе комплексной терапии)
�� хроническая сердечная недостаточностьхроническая сердечная недостаточность
�� реабилитация больных в постинфарктном периодереабилитация больных в постинфарктном периоде
�� нарушения мозгового кровообращения (острые и нарушения мозгового кровообращения (острые и 
хронические)хронические)
�� умственные и физические перегрузки, снижение умственные и физические перегрузки, снижение 
трудоспособности, в том числе у спортсменов;трудоспособности, в том числе у спортсменов;
�� нарушений кровообращения в сосудистой системе  глаза нарушений кровообращения в сосудистой системе  глаза 
и внутреннего ухаи внутреннего уха
�� нарушения кровообращения в нижних конечностяхнарушения кровообращения в нижних конечностях
�� диабетическое сердцедиабетическое сердце
�� метаболический синдромметаболический синдром
�� абстиненция и алкогольная интоксикацияабстиненция и алкогольная интоксикация
�� ХХ--синдромсиндром

УУниверсальная цитопротекция при ишемических ниверсальная цитопротекция при ишемических 
поражениях различной локализациипоражениях различной локализации
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