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Субарахноидальное кровоизлияние (САК) – это
один из вариантов геморрагического инсульта,
представляющий собой кровоизлияние в подпау-
тинное пространство. Частота случаев САК состав-
ляет от 10 до 12 на 100 000 [3]. По данным других
авторов, частота его несколько ниже и составляет
примерно 6 на 100 000 населения в год. Возможно,
это связано с большим использованием в диагнос-
тике КТ, что позволило исключить из этой группы
другие геморрагические состояния [41].

В России САК ежегодно регистрируют не менее
чем у 18 тыс человек. Наиболее часто САК разви-
вается у лиц среднего и пожилого возраста, на до-
лю больных в возрасте от 40 до 59 лет приходится
42 %, а в возрасте старше 60 лет – 31 % [1].

САК представляется собой достаточно серьёз-
ное заболевание в связи с возможностью развития
тяжёлой инвалидизации пациента или летального
исхода. Примерно в 50 % случаев заболевания на-
блюдается летальный исход (включая догоспи-
тальную летальность) и треть выживших пациен-
тов нуждается в посторонней помощи [41].

В 85 % случаев причиной САК является разрыв
аневризмы, неаневризматические перимезэнцефа-
лические кровоизлияния отмечаются в 10 % слу-
чаев и оставшиеся 5 % составляют более редкие
причины [41]. САК может быть первым проявле-
нием внутричерепной опухоли, осложнением сис-
темных заболеваний, таких как лейкоз и другие
заболевания крови, ангиопатии. К ещё более ред-
ким причинам можно отнести васкулопатии, на-
пример, узелковый периартериит, болезнь мойа-
мойа, амилоидную ангиопатию и др. [3].

Для клинической картины субарахноидального
кровоизлияния характерно наличие выраженной
общемозговой и менингеальной симптоматики.
САК, как правило, начинается внезапно, без пред-
вестников: возникает резкая головная боль (напо-
минающая «удар по голове»), тошнота, повторная
рвота, часто отмечается утрата сознания и психо-
моторное возбуждение. Нарушения сознания от-
мечаются примерно у 40 % больных с субарахно-
идальным кровоизлиянием, и большинство этих
больных умирают. Наиболее серьёзными ослож-
нениями первичного или повторного кровотече-
ния являются формирование интракраниальной
гематомы, развитие острой гидроцефалии и це-
ребральной ишемии.

После развития кровотечения активно включа-
ются защитные механизмы, направленные на его

остановку, в виде формирования тромбоцитарно-
го тромба и вазоспазма [3].

В то же время у части больных развиваются от-
сроченные вазоспастические реакции, которые
приводят к формированию стойких неврологиче-
ских нарушений. Отсроченная ишемия наблюда-
ется приблизительно у трети пациентов с САК, и
в половине случаев приводит к необратимому нев-
рологическому дефициту [13]. По данным других
авторов, церебральная ишемия развивается почти
в половине случаев (45,9 %), причём подавляющее
большинство этих больных (89 %) страдают арте-
риальной гипертензией [11].

В 25–50 % случаев вазоспазм развивается в пе-
риод от 4-го по 15-й день после субарахноидаль-
ного кровоизлияния. Патофизиология его возник-
новения до конца не ясна. Считается, что вазо-
спазм обусловлен миогенной реакцией на разрыв
сосуда или раздражающим действием крови, из-
лившейся в субарахноидальное пространство. От-
мечаются биохимические нарушения в эндотелии
сосудов и гладкомышечных клетках. Кровь в суб-
арахноидальном пространстве является своеобраз-
ным триггером этих нарушений. Кроме того, стра-
дает церебральная перфузия вследствие гиповоле-
мии и расстройства церебральной ауторегуляции,
что особенно значимо проявляется в первые 6
дней после кровоизлияния [27, 29]. Тяжёлый ва-
зоспазм также приводит к снижению чувстви-
тельности церебральных сосудов к CO2 [18]. Ком-
бинация этих процессов приводит к уменьшению
мозгового кровотока, тем самым вызывая разви-
тие ишемии.

По мере развития вазоспазма к простой вазокон-
стрикторной реакции мышечного слоя артерий и
артериол присоединяются морфологические изме-
нения сосудистой стенки, которые в большой сте-
пени провоцируются поступлением кальция внут-
риклеточно [2]. Отмечаются отёк и десквамация
эндотелия, сокращение гладкомышечных клеток
с последующим их некрозом и склерозом, разру-
шение эластических волокон наружной и внутрен-
ней эластических мембран, разрушение коллаге-
новых волокон адвентиции. Подобные морфологи-
ческие изменения приводят к сужению просвета
артерий, изменению эластичных свойств артерии,
пристеночному тромбообразованию и в 20 % слу-
чаев – полному тромбозу артерий мозга [1].

Инфаркт мозга после субарахноидального крово-
излияния – одна из основных причин смерти и стой-
кой инвалидности. Среди факторов, определяющих
исход заболевания, отсроченная ишемия в результа-
те вазоспазма занимает первое место [36].

Ишемические нарушения возникают, как прави-
ло, в бассейне артерии, разрыв стенки которой об-
условил кровоизлияние. Сосудистый спазм и ише-
мия мозга развиваются исключительно при разры-
вах аневризм и не наблюдаются при разрывах арте-
риовенозных мальформаций и САК иной этиологии
[1]. Интересно, что вазоспазм развивается почти ис-
ключительно после артериального кровотечения и
не наблюдается при венозном.

Риск развития ишемии мозга определяется в
большой степени уровнем исходного мозгового
кровотока. При низком мозговом кровотоке (менее
30 мл на 100 г ткани в 1 мин) сразу после кровоиз-
лияния прогноз особенно неблагоприятный [3]. От-
сроченная ишемия может быть подтверждена
транскраниальной допплерографией или ангиогра-
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фией. В связи с этим рекомендуется проводить
транскраниальную допплерографию в динамике
каждые 24–48 часов; скорость кровотока, превы-
шающая 120 см/сек, как правило, свидетельствует
о развитии вазоспазма, а при повышении линейной
скорости кровотока более 200 см/с у больных опре-
деляется ишемия мозга, обуславливающая разви-
тие неврологических расстройств [39]. Быстрое уве-
личение скорости кровотока на 50 см/с и более в
течение 24 часов является серьёзным предиктором
развития в последующем вазоспазма [15].

Лечение субарахноидального кровоизлияния мо-
жет быть только консервативным или комбиниро-
ванным (консервативным и оперативным). В боль-
шинстве случаев показано нейрохирургическое
вмешательство. В случае выявления артериальной
аневризмы при ангиографии, возможны два пути
предотвращения повторного кровотечения: клипи-
рование или эндоваскулярная окклюзия. Важно,
что операция должна быть выполнена в максималь-
но ранние сроки до развития ишемии мозга. Пре-
имущество оперативного вмешательства в остром
периоде кровоизлияния было продемонстрировано
при обследовании 3 521 больного с разорвавшими-
ся аневризмами [24]. Оперативные вмешательства,
направленные на окклюзию аневризмы, эффектив-
но предотвращают развитие повторного кровоиз-
лияния [41, 42].

Если операция по каким-то причинам невоз-
можна, проводят только консервативное лечение,
направленное на стабилизацию состояния паци-
ента, предупреждение развития осложнений и ре-
цидива САК.

Очень важным направлением терапии являются
мероприятия по предотвращению развития вазос-
пазма, и, соответственно, развития ишемических
повреждений [4, 30]. К основным способам профи-
лактики развития вазоспазма относится так назы-
ваемая 3Н-терапия, включающая гиперволемию,
управляемую гипертензию и гемодилюцию (hyper-
tension, hemodilution, hypervolemia). Её использо-
вание позволяет почти в половину снизить число
случаев отсроченной ишемии [14]. Систолическое
артериальное давление увеличивают на 15–20 %
выше рабочего артериального давления. Гиперво-
лемия и гемодилюция достигаются внутривенным
введением коллоидных и кристаллоидных раство-
ров. Гемодилюция с подержанием гематокрита
30–33 % предполагает улучшение церебральной
перфузии, однако достаточно часто осложняется
развитием отёка лёгких [18].

Один из основных подходов к лечению вазо-
спазма – это использование вазодилататоров, в
частности, блокаторов кальциевых каналов. Ни-
мотоп (нимодипин, производное дигидропириди-
на) является блокатором потенциал-зависимых
кальциевых каналов. Препарат избирательно вза-
имодействует с кальциевыми каналами L-типа и
блокирует трансмембранное поступление ионов
кальция. Это приводит к снижению внутрикле-
точной концентрации кальция. Благодаря тому,
что нимотоп снижает внутриклеточное содержа-
ние кальция в гладкомышечных клетках сосудис-
той стенки, он оказывает вазодилатирующий эф-
фект. Следует отметить, что действие препарата
распространяется преимущественно на мелкие со-
суды и при этом не отмечается развития «синдро-
ма обкрадывания» [38]. Особенностью препарата
является преимущественное влияние на крово-
снабжение головного мозга при минимальном
воздействии на другие артерии [5]. Нимотоп пред-
отвращает или купирует спазмы сосудов головно-
го мозга, вызываемые различными сосудосужива-
ющими биологически активными веществами (се-
ротонином, простагландинами, гистамином), об-

ладает нейро- и психотропной активностью. Под
влиянием препарата в большей степени увеличи-
вается перфузия в ранее поражённых участках го-
ловного мозга с недостаточным кровоснабжени-
ем по сравнению со здоровыми участками.

Системный анализ рандомизированных исследо-
ваний эффективности применения различных ан-
тагонистов кальция показал, что их использование
приводит к снижению относительного риска раз-
вития ишемического неврологического дефицита
на 33 % и снижению относительного риска часто-
ты церебральных инфарктов, по данным КТ, на
20 %. Анализ влияния только нимотопа продемон-
стрировал снижение относительного риска плохо-
го исхода до 24 %. Были получены доказательства
положительного влияния препарата на отдалённый
исход (через 3 месяца) после САК [17].

Нимотоп рекомендуется назначать профилак-
тически, до развития вазоспазма. Ограничением к
назначению препарата является значительное по-
вышение внутричерепного давления и выражен-
ный отёк мозга, так как устранение вазоспазма и
увеличение притока крови в головном мозге могут
ухудшить ситуацию. Осторожность при примене-
нии антагонистов кальция необходимо соблюдать
в связи с возможностью развития подпороговой ар-
териальной гипотензии [18].

С профилактической целью терапию нимото-
пом следует начинать не позже чем через 4 дня
после кровоизлияния и продолжать в течение все-
го периода максимального риска развития вазос-
пазма, то есть до 16–21-го дня после субарахнои-
дального кровоизлияния.

Эффективность использования нимотопа была
подтверждена многочисленными исследованиями
[7, 33, 35]. Было показано, что нимотоп оказывает
заметный эффект на 4–21-й день после САК. При-
менение лекарственной формы нимотопа в виде
таблеток через 96 часов от начала заболевания по-
зволило предупредить развитие или уменьшить тя-
жесть ишемического неврологического дефицита,
обусловленного артериальным спазмом [6]. В двой-
ном слепом плацебо контролируемом исследова-
нии оценивалась эффективность применения пе-
роральной формы нимотопа в дозе 60 мг каждые
4 часа в течение 21 дня у 554 пациентов (группа
плацебо – 276 больных и группа нимотопа – 278) с
субарахноидальным кровоизлиянием. Лечение на-
чиналось не позднее, чем через 96 часов после на-
чала кровоизлияния. Общий период наблюдения
составил 3 месяца. Среди больных, получавших
нимотоп, случаи церебрального инфаркта были
выявлены у 22 % больных по сравнению с 33 % в
группе плацебо, количество больных с плохим вос-
становлением также достоверно снижалось (20 %
при приёме нимотопа по сравнению с 33 % – пла-
цебо) [34]. Эффективность применения нимотопа
была подтверждена данными транскраниальной
допплерографии [43].

Хотя большинство рандомизированных иссле-
дований анализировали эффект перорального ис-
пользования нимотопа, альтернативным способом
его введения является внутривенный. Исследова-
ние внутривенного введения нимотопа 213 боль-
ным с САК, оперированных в разные сроки от на-
чала заболевания, показало достоверное снижение
случаев смерти, вызванной отсроченной ишемией,
и достоверное снижение числа церебральных ин-
фарктов по КТ, особенно у больных без ассоции-
рованных внутримозговых геморрагий [31]. Анало-
гичные результаты были получены в исследовани-
ях P. Rousseaux и соавт. [37], J.M. Gilsbach и соавт.
[23]. В то же время достоверной разницы между
пероральным и внутривенным введением препара-
та выявлено не было [28].
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Кохрановский анализ 16 исследований, вклю-
чавших 3 361 пациента и проводивших сравнение
антагонистов кальция с плацебо, показал, что ис-
пользование антагонистов кальция достоверно
снижает относительный риск плохого восстанов-
ления. Особенно это ярко прослеживается при
приёме пероральной формы нимотопа. При внут-
ривенном введении нимотопа полученные резуль-
таты не были столь значимы. Авторы считают, что
на сегодняшний день нет данных, демонстрирую-
щих лучший эффект от внутривенного примене-
ния нимотопа [13].

Нимотоп продемонстрировал положительный
эффект у всех групп больных, независимо от тя-
жести. Однако метарегрессионный анализ пока-
зал, что эффект применения нимотопа положи-
тельно коррелирует с тяжестью САК [8]. Кроме то-
го, назначение нимотопа также целесообразно с
фармакоэкономической точки зрения, при оценке
соотношения стоимость – эффективность [26].

Нимотоп оказывает значимое нейропротектив-
ное действие, которое осуществляется благодаря
ослаблению проявлений феномена эксайтотоксич-
ности, возникающего в результате активации глу-
таматных рецепторов, снижению активации пере-
кисного окисления липидов и образования свобод-
ных радикалов, уменьшению нейротоксического
действия лактата. На фоне введения нимотопа
также происходит значительная стабилизация
мембран митохондрий и улучшение митохондри-
ального дыхания [21]. Относительно недавно бы-
ло проведено исследование, показавшее возмож-
ное положительное влияние препарата на процес-
сы эпилептогенеза [40].

На фоне применения нимотопа возможно раз-
витие незначительной гипотензии. Ретроспектив-
ный анализ протективного эффекта нимотопа у
разных групп больных показал, что в группе боль-
ных, не получавших препарат (137 человек), у 17
из 31 пациента (55 %) с артериальной гипертензи-
ей отмечался неблагоприятный исход. В то же вре-
мя в группе нимотопа (137 человек) неблагопри-
ятный исход был зарегистрирован у 4 из 25 (16 %)

больных с артериальной гипертензией. Эти ре-
зультаты показывают, что использование нимото-
па позволяет значительно снизить прогностиче-
ски неблагоприятное влияние артериальной ги-
пертензии у больных с субарахноидальным крово-
излиянием [10].

Однако не во всех случаях удаётся предотвра-
тить развитие церебрального вазоспазма. При от-
сутствии регресса симптомов отсроченной ише-
мии на фоне проводимой терапии вазодилатато-
рами, возможно применение ангиографии для
уточнения локализации вазоспазма и использова-
ние эндоваскулярной стратегии, такой как бал-
лонная ангиопластика или непосредственное вве-
дение вазодилататора в артерию [9, 12, 25]. Баллон-
ная ангиопластика является, безусловно, эффек-
тивным способом терапии, однако она ограничена
возможностью использования только в прокси-
мальном сегменте сосуда и имеет относительно
высокий риск её выполнения [16].

Было показано, что интраартериальное введе-
ние нимодипина эффективно у ряда пациентов,
что подтверждается редукцией вазоспазма на ан-
гиографии и увеличением церебральной перфу-
зии, по данным перфузионного КТ, через 24 часа.
Введение данного препарата более эффективно,
чем других вазодилататоров, например, папавери-
на [19]. Целесообразность подобного введения пре-
парата была подтверждена в ряде исследований [9,
32]. По данным C. Hui, K.P. Lau [22], среднее уве-
личение артериального диаметра составляло
66,6 % в вазоспастическом сегменте, и при этом
не отмечалось значимых изменений артериально-
го давления во время проведения эндоваскулярно-
го лечения Однако полученный эффект носил
временный характер [19].

Относительно недавно в тяжёлых случаях ста-
ли предприниматься исследования возможности
интравентрикулярного введения нимотопа, и на
первом этапе была показана возможность и без-
опасность подобного применения препарата, по-
скольку никаких серьёзных побочных эффектов
получено не было [20].
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ПОКАЗАНИЯ
Раствор для инфузии: профилактика и лечение ишемических невро-

логических расстройств, вызванных спазмом сосудов головного моз-

га на фоне субарахноидального кровоизлияния вследствие разрыва

аневризмы.

Таблетки: профилактика и лечение ишемических неврологических

расстройств, вызванных спазмом сосудов головного мозга на фоне

субарахноидального кровоизлияния, вызванного разрывом аневриз-

мы (после проведения внутривенной терапии инфузионным раство-

ром Нимотоп). Выраженные нарушения мозговых функций у паци-

ентов пожилого возраста (снижение памяти и концентрации внима-

ния, эмоциональная неустойчивость).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
Раствор для инфузии. В виду серьёзности показаний единственным

абсолютным противопоказанием является индивидуальная непере-

носимость, возраст до 18 лет. Таблетки. Тяжёлые нарушения функции

печени (в т. ч. цирроз), тяжёлая артериальная гипотензия, беремен-

ность, период лактации, а также индивидуальная непереносимость.

Нимодипин противопоказан пациентам, получающим противоэпилеп-

тические препараты (фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин).

С осторожностью (раствор для инфузий): при выраженной брадикар-

дии, артериальной гипотензии, ишемии миокарда, выраженной сердеч-

ной недостаточности, повышении внутричерепного давления, генера-

лизованном отёке головного мозга, печёночной и почечной недостаточ-

ности, тяжёлой сердечной недостаточности, тяжёлой печёночной недо-

статочности, артериальной гипотензии лёгкой и средней степени, ин-

фаркте миокарда с левожелудочковой недостаточностью, черепно-моз-

говой гипертензии, генерализованном отёке тканей головного мозга.

С осторожностью (таблетки): при артериальной гипотензии, у по-

жилых пациентов с сочетанной патологией с тяжёлыми нарушения-

ми функции почек.

Наиболее часто встречающиеся побочные явления: при внутривен-

ном введении – гипотензия; при приёме внутрь – головная боль, тош-

нота и другие диспепсические явления.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Внутривенная инфузия: в начале терапии в течение 2 часов по 1 мг

нимодипина в час, приблизительно 15 мкг/кг/час. При хорошей пере-

носимости через 2 часа дозу увеличивают до 2 мг нимодипина в час

(приблизительно 30 мкг/кг/час). Начальная доза для пациентов с мас-

сой тела значительно ниже 70 кг или лабильным артериальным дав-

леним – 0,5 мг нимодипина в час. Таблетки: при субарахноидальном

кровоизлиянии, вызванном разрывом аневризмы, после 5–14 дней

внутривенной терапии инфузионным раствором Нимотоп по 2 таблет-

ки 6 раз в сутки. При нарушениях мозговых функций у пациентов по-

жилого возраста – по 1 таблетке 3 раза в сутки.

Разделы: Побочные действия, Взаимодействие, Особые указания –

см. в инструкции по применению препарата.

НИМОТОП® (Nimotop®)
Нимодипин

р-р для инфузий, флакон 50 мл содержит 10 мг нимодипина; 
таблетки 30 мг, покрытые плёночной оболочкой

Информация о препарате





Таким образом, препарат нимотоп, обладаю-
щий выраженным вазодилатирующим и нейро-
текторным действием, является эффективным
средством терапии вазоспазма у больных с САК,
имеющим широкие перспективы применения.
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