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В. Б. ШАЛЬКЕВИЧ, Н. Г. КРУЧИНСКИЙ,
Д. В. АНДРИЯНОВА, А. И. ТЕПЛЯКОВ,
Л. В. ШАЛЬКЕВИЧ, И Ю. ИЛЬИЧЕВА

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА "НИМОТОП"
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Белорусский НИИ неврологии, нейрохирургии
и физиотерапии, Белорусский НИИ экологической
и профессиональной патологии, 7-я городская
клиническая больница г. Минска

Сосудистые заболевания головного мозга — одна из трех
основных причин смертности населения в СНГ и большинстве
других развитых стран мира. Высокий уровень инвалидизации,
значительные моральные и материальные затраты на реа­
билитационные мероприятия, отвлечение активных членов об­
щества на уход за больными, перенесшими инсульт или стра­
дающими сосудистой деменцией,— все это позволяет рас­
сматривать улучшение неврологической помощи, в том числе
и фармакологической, как одну из наиболее важных не только
медицинских, но и социальных задач государства [8, 17— 19,
21, 22, 59].

Одним из ведущих звеньев в патогенезе церебральных
сосудистых расстройств является нарушение процесса внут­
риклеточного транспорта ионов кальция: вследствие ишемии
головного мозга отмечается дефицит макроэргических связей
и нарушение активного ионного транспорта, что приводит к
избыточному поступлению внутрь клетки ионов кальция. Из­
быток внутриклеточного кальция активирует ряд клеточных
ферментов и вызывает деградацию белковых и липидных
структур, что ведет к функциональной недостаточности ней­
рона и таким образом замыкает порочный круг "недостаточ­
ность нейрона — ишемия" [31, 52, 61].

Последние данные, полученные при исследовании меха­
низмов нейрональной гибели, показали два возможных пути
ее развития: некроз и генетически программируемая гибель
клетки (апоптоз). При этом повышение уровня цитозольного
кальция сопровождается включением как четырех известных
механизмов цитотоксичности, так и генов, индуцирующих ней­
рональный апоптоз. С возрастом содержание свободного ци­
тозольного кальция может повышаться, что позволяет рас­
сматривать функциональную недостаточность кальциевых ка­
налов (особенно L-типа) как один из триггерных механизмов
гибели холинергических нейронов, лежащих в основе болезни
Альцгеймера и сосудистой деменции альцгеймеровского типа
[28]. В связи с этим в неврологической практике при ишеми­
ческих процессах в головном мозге достаточно широко ис­
пользуются препараты группы блокаторов кальциевых кана­
лов [5, 6, 9, 14, 15, 30, 59].

Антагонисты кальция тормозят поступление ионов внутрь
клетки, восстанавливая тем самым ее метаболизм и устраняя
действие вазоконстрикторных факторов (тромбоцитарной,
лейкоцитарной и пептидной природы) в зоне постишемичес­
кого сокращения сосудов, чем и способствуют уменьшению
числа смертельных исходов заболевания [1, 5—8, 14, 19, 23,
30, 41, 45, 54, 59]. С начала 80-х годов начато успешное
применение одного из представителей этого класса препа­
ратов — НИМОТОПА (действующее вещество нимодипин),
относящегося к производным 1,4-дигидропиридина, для про­
филактики и лечения ишемических поражений головного мозга
[8, 46, 59]. Этот препарат разработан в исследовательском

центре компании BAYER AG [36]. Его положительный эффект
связывают с двумя ведущими механизмами: способностью
изменять тонус церебральных сосудов и непосредственным
воздействием на нейроны [17, 19, 22, 23, 26, 59]. Препарат
воздействует непосредственно (изменяя деполяризацию мем­
браны) на кальциевые каналы (L-типа) нейронов и мышечной
стенки сосудов, модифицируя влияние различных медиаторов
(серотонин, простагландины, пептиды), активированных тром­
боцитов и лейкоцитов [1, 13, 20, 28]. Блокада кальциевых
каналов L-типа под действием нимотопа не приводит к сни­
жению содержания кальция внутри клетки ниже уровня, не­
обходимого для нормального функционирования нейрона.

Проведенные экспериментальные и клинические иссле­
дования показали, что сосуды головного мозга проявляют
большую чувствительность к препарату, чем периферические.
Воздействие оказывается преимущественно на сосуды резис­
тентного типа и микроциркуляторное русло. Одной из наибо­
лее важных особенностей фармакологического эффекта ни­
мотопа является его более выраженный вазодилатирующий
эффект и улучшение кровообращения в ранее поврежденных
участках головного мозга по сравнению со здоровыми [59].
Нимодипин в отличие от других антагонистов кальциевых ка­
налов проникает через гематоэнцефалический барьер [60].
Один из возможных механизмов этого связан с транспортной
функцией эритроцитов, к мембране которых препарат показал
высокое сродство [7]. Нимотоп активирует структуры, учас­
твующие в процессе обучения и запоминания, уменьшая тем
самым расстройства памяти и способствуя концентрации вни­
мания [11, 17], что обусловлено как определенной избира­
тельностью действия на кальциевые каналы L-типа холинер­
гических нейронов, блокада которых предотвращает цитоток­
сичность и апоптоз [28, 37, 38], так и улучшением перфузии
и уменьшением ишемических и реперфузионных повреждений
активированными кровяными пластинками и лейкоцитами [1].
Препарат хорошо переносится и полностью выводится из ор­
ганизма после биотрансформации без накопления активного
вещества. При его длительном приеме привыкание не раз­
вивается [59]. Наиболее полно эффективность нимодипина
изучена при субарахноидальных кровоизлияниях (САК) [18,
23, 25, 43, 44, 50—59, 61].

Первое многоцелевое рандомизированное исследование
с препаратом было выполнено у 116 больных с САК [23]: 56
пациентов получали нимотоп, а 60 — плацебо (двойной слепой
опыт). Результаты продемонстрировали отсутствие побочных
эффектов или противоположных (извращенных) реакций.
Ишемические неврологические нарушения сохранились у 8
больных, получавших плацебо, и только у 1 пациента из опыт­
ной группы. Количество повторных САК было практически оди­
наковым в обеих группах: 7 при приеме нимодипина и 9 —
плацебо.

В другом аналогичном исследовании, выполненном во
Франции [54], у 70 пациентов с САК аневризматической эти­
ологии, получавших в течение 18 дней таблетки нимодипина
в дозе 60 мг с интервалом в 4 ч (основная группа, 31 больной)
или плацебо (контрольная, 39 человек), неврологические рас­
стройства отмечались у 58% лиц, в основной группе и у 74%
— в контрольной. При этом у 13% пациентов из основной
группы эти нарушения были обусловлены вазоспазмом, еще
у 13% — его сочетанием с повторными кровотечениями. В
контрольной группе вазоспазм был причиной 28% невроло­
гических нарушений.

Подобная же работа была проведена и в Канаде [53]. В
отличие от двух описанных выше исследований, пациенты с
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САК получали нимотоп в течение 21 дня в дозе 90 мг 6 раз
в день. Результаты показали значительно лучший эффект
спустя 3 мес после кровоизлияния в группе лиц, получавших
антагонист кальция (29,2% пациентов выздоровело), чем в
контрольной (выздоровление наблюдалось только у 9,8% лиц).
В период лечения отмечено отсутствие эффекта при ангио­
графически подтвержденном вазоспазме.

Несколько иная дозировка (на 30 мг меньше, чем в ка­
надском исследовании) препарата при той же длительности
курса лечения применялась у 554 пациентов с САК в Вели­
кобритании [56]. Осмотр спустя 3 мес продемонстрировал сни­
жение количества неблагоприятных исходов (развитие тяже­
лых неврологических расстройств и смерть) на 40% в основной
группе по сравнению с контрольной. Также было зафиксиро­
вано на 34% меньше инфарктов мозга и на 6% — повторных
кровоизлияний в группе лиц, принимавших нимодипин.

Впервые одновременное сочетание обеих лекарственных
форм препарата (в острейший период САК внутривенное вве­
дение нимодипина по 0,03 мг/кг массы тела в час в течение
7— 10 дней, а затем внутрь в виде таблеток по 60 мг 6 раз
в день последующие 11— 14 сут) у 213 пациентов показало
его еще большую эффективность (снижение летальности осо­
бенно вследствие развития отсроченных транзиторных ише­
мических атак) [51].

Эффективность комбинированного приема парентераль­
ной и пероральной лекарственной форм нимодипина была
изучена по нескольким неконтролируемым проспективным
протоколам. В некоторых случаях препарат дополнительно
применялся местно (интрацистернально) во время операции.
Так, в работе L. М. Auer et al. [24] представлены данные
лечения 65 пациентов с разрывом аневризм сосудов головного
мозга. Все обследованные были прооперированы в первые
48— 72 ч после кровоизлияния. Немедленно после клипиро­
вания интрацистернально вводили 200 нг (1 мл 0,02%-ного
раствора) нимотопа. Лечение продолжали внутривенным вве­
дением (1—2 мг/ч) препарата в течение 2 нед. Затем еще
на неделю пациентов переводили на прием таблеток нимо­
дипина (по 60 мг 4 раза в день). В результате примененной
тактики тяжелые ишемические нарушения наблюдались толь­
ко у 2 (3%) больных, при сохранении ангиографически под­
твержденного вазоспазма.

Примерно в то же время на 60 больных было продемон­
стрировано аналогичное активное терапевтическое воздей­
ствие с хорошим клиническим (смертность составила лишь
1,5%) эффектом [49].

Положительный опыт раннего оперативного лечения в ком­
бинации с использованием нимотопа (у 100 больных в 71%
случаев и у 120 пациентов в 77,5% случаев) был показан
еще в нескольких работах [25, 58]. Е. Kazner et al. [43, 44]
обследовали 284 (167 женщин, 117 мужчин) пациента, у ко­
торых лечение начинали до и сразу после операции с па­
рентерального введения препарата (не позднее чем через 4
дня после разрыва аневризмы). Инфузии нимотопа проводили
в течение 7 дней.

В литературе имеются единичные сообщения [27, 39] об
интракаротидном способе введения нимодипина при развитии
САК. Эти работы выполнены на ограниченном числе обсле­
дованных (3 и 6 человек), и их результаты прямо противо­
положны. Так, D. К. Boker et al. показали клиническое улуч­
шение, подтвержденное ангиографически вазодилатацией
[27], a J. A. Grotenjuis et al. указывали на отсутствие как кли­
нического улучшения, так и ангиографического разрешения
спазма сосудов головного мозга [39].

Механизм устранения вазоспазма при приеме нимотопа
можно объяснить его способностью ингибировать действие

серотонина и простагландина Е2 на мозговые сосуды. В пос­
леднее время среди веществ, оказывающих вазоконстриктор­
ное действие, пристальное внимание уделяется эндотелину-1
(цитокин пептидной природы). Он синтезируется эндотелием
поврежденных артерий и является самым мощным из извес­
тных вазоконстрикторов. Эндотелин-1 функционирует как ло­
кальный гормон (нейротрансмиттер либо нейромодулятор),
оказывающий ауто- и/или паракринное действие на гладко­
мышечные клетки сосудов и нейроны, вызывая при этом ги­
перметаболизм глюкозы и разнообразные неврологические
нарушения. Показано, что в основе его прямого повреждаю­
щего эффекта лежит продолжительная вазоконстрикция и ак­
тивация кальциевых каналов L-типа [37]. Проведенное иссле­
дование послужило поводом для оценки эффектов интравен-
трикулярно вводимого нимодипина в эксперименте. Предла­
гаемый авторами способ введения препарата предотвращал
развитие судорожного синдрома и гиперметаболической ак­
тивации нейронов [37, 38].

Терапия церебрального вазоспазма является одной из на­
иболее сложных задач при САК, поскольку его возникновение
затрудняет возможности хирургической коррекции и приводит
к появлению дополнительной неврологической симптоматики
[13, 25].

Завершая часть данного обзора, посвященную использо­
ванию нимотопа в терапии субарахноидального кровоизлия­
ния, целесообразно указать наиболее употребительные дозы
и тактику введения: внутривенное (10— 48 мг в день) введение
непосредственно после операции и не позднее чем через 4
дня после его развития в течение 10— 14 сут (период наи­
большего риска спазма церебральных сосудов), затем пере­
ходят на таблетированную форму препарата (60 мг 4— 6 раз
в день) [25, 27, 35, 41, 45].

Высокая эффективность нимодипина, практически одина­
ковый механизм фармакологического действия парентераль­
ной и таблетированной форм препарата, дающий возможность
проведения лечебно-профилактических мероприятий уже на
догоспитальном этапе, позволили считать его единственным
средством терапии в острый период всех видов САК, приз­
нанным во всем мире [8, 10, 11, 15, 18, 19, 48, 59—62].

Эффективен нимодипин при широко распространенных
среди пожилых (что важно, учитывая тенденции к старению
населения в большинстве экономически развитых стран мира)
заболеваниях— сосудистой деменции и болезни Альцгеймера
[10, 11, 17, 19, 28, 32, 36, 44, 59]. Одним из основополагающих
принципов лечения сосудистой деменции является снижение
риска прогрессирования заболевания. С этой целью прово­
дится профилактика повторных острых нарушений мозгового
кровообращения и коррекция факторов риска (нормализация
артериального давления, корреляция гиперлипопротеидемии
и др.) [6, 9, 10, 13, 15, 22]. В этой ситуации нимодипин играет
роль мощного нейропротектора, улучшающего когнитивные
функции (в том числе память), прекращает эпизоды ночной
спутанности, уменьшает выраженность головокружений и по­
шатываний при ходьбе, нормализует сон, стабилизирует моз­
говую гемодинамику [10, 21, 59]. Кроме того, нимотоп может
рассматриваться и как потенциальный ингибитор механизмов
атерогенеза [2,15, 32]. Способность препарата улучшать мнес-
тические функции при сосудистой деменции и болезни Аль­
цгеймера, возможно, связана с его избирательным действием
на гиппокамп, поражению которого придают особое значение
в развитии вышеназванной патологии [8, 11, 28, 29, 48, 59].
Наиболее оптимальной дозой нимотопа при деменциях у по­
жилых и болезни Альцгеймера считается 30 мг (1 таблетка)
3 раза в сутки.
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В настоящее время проводятся исследования по изучению
эффективности нимодипина при сочетании СПИДа и демен­
ции, амиотрофическом боковом склерозе и панических рас­
стройствах, органических заболеваниях головного мозга, эпи­
лепсии и некоторых других заболеваниях центральной нер­
вной системы. Имеются также данные о способности препа­
рата уменьшать выраженность повреждений головного мозга
при черепно-мозговой травме и глобальной ишемии. Однако
до настоящего времени не вполне понятно, обусловлен те­
рапевтический эффект нимотопа при этих заболеваниях его
прямым действием на нейроны или косвенным — путем улуч­
шения церебрального кровотока [15, 22, 26, 31, 32, 34,
57, 59].

Анализ результатов электроэнцефалографического иссле­
дования [10, 12] при применении парентеральной формы пре­
парата у пациентов как в острый, так и в ранний восстано­
вительный период ишемического инсульта указывает на его
прямое нейротрансмиттерное и модулирующее действие.

Авторами настоящего обзора показано, что при примене­
нии нимотопа у пациентов в острый и ранний восстанови­
тельный период ишемического инсульта отмечается много­
кратное увеличение амплитуды и мощности альфа-ритма (при
исходно доминирующих бета- и бета-2-ритмах), сопровожда­
ющееся уменьшением и изменением структуры распростра­
ненности тета- и дельта-активности, а также уменьшением
размеров либо исчезновением патологического очага при ЭЭГ-
картировании [3, 4].

Изучение влияния нимотопа на состояние системы гемо­
стаза [1, 13, 20, 29, 40, 42] показало благоприятный эффект,
проявившийся в уменьшении тромбогенной активности — сни­
жении адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов, соп­
ровождающейся высвобождением вазоконстрикторов (серо­
тонин, тромбоксан А2 и др.). Кроме того, А. И. Тепляков и
соавт. [20] показали увеличение содержания эндотелина-1 в
плазме крови у пациентов с прогредиентным течением ише­
мического инсульта, что с учетом вышеприведенных экспе­
риментальных данных можно считать одним из показаний для
назначения препарата в неврологической клинике.

В доступной литературе практически не нашлось работ
по изучению влияния нимотопа на реологические параметры
крови и структурно-функциональные свойства эритроцитов.
Проведенные в клинике БелНИИЭПП исследования [13, 20]
показали, что препарат увеличивает исходно сниженную де­
формируемость эритроцитов. Это облегчает их пассаж как в
зоне стеноза (предотвращение повреждения мембраны), так
и на уровне микроциркуляторного русла, с чем, возможно, и
связано увеличение проницаемости через гематоэнцефали­
ческий барьер [13, 20, 47, 52, 60].

С учетом сложившейся в республике экологической ситу­
ации следует упомянуть и об обнаруженном в эксперименте
радиопротекторном действии антагонистов кальция, и в час­
тности нимодипина, обусловленном предотвращением пере­
грузки свободным цитозольным кальцием и уменьшением ци­
тотоксических эффектов за счет снижения повреждения кле­
точных мембран свободными радикалами и перекисями [33].
В клинических условиях показана высокая эффективность ни­
мотопа при нейрореабилитации пациентов с различными фор­
мами ишемической болезни головного мозга, пострадавшими
от катастрофы на ЧАЭС [4].

Вот почему наибольший интерес у исследователей вы­
зывает возможность использования нимотопа в терапии и про­
филактике острых нарушений мозгового кровообращения как
в острейший и острый, так и в резидуальный период [3, 5,
6, 8, 14, 15, 17, 19—22, 59—62]. Если успешность применения
препарата при геморрагическом инсульте вызывает опреде­

ленные сомнения и следует рекомендовать его с определен­
ной осторожностью [8, 17,19], то при ишемических поражениях
(даже в случаях, когда причиной заболевания служили тяже­
лые стенотические поражения сонных артерий) он, безуслов­
но, должен считаться препаратом выбора [8, 11, 13— 16, 19—
22, 30, 59—62]. Согласно данным литературы и собственным
наблюдениям авторов обзора, у пациентов с инсультом на
фоне лечения нимодипином лучше происходит восстановле­
ние, менее выражена резидуальная симптоматика, вероятно,
за счет улучшения церебральной гемодинамики и избиратель­
ного воздействия на сосуды головного мозга, лучше восста­
навливается кровоток [3, 4, 15, 19, 21, 22].

Наиболее оптимальным режимом лечения при ишемичес­
ких инсультах считается начальное внутривенное введение
10 мг вещества в 50 мл растворителя со скоростью 1 мг/ч в
течение 7— 10 дней (при малых инсультах [57] по 10—20 мг
в день). Затем следует переходить на назначение препарата
по 2 таблетки (60 мг) 6 раз в день в течение последующей
недели. С целью профилактики повторных нарушений моз­
гового кровообращения применяются поддерживающие курсы
нимотопа per os 4 раза в сутки по 30 мг [17, 19].

В заключение необходимо отметить, что препарат прак­
тически не имеет противопоказаний. Однако следует исполь­
зовать его с осторожностью при выраженном отеке головного
мозга и внутричерепной гипертензии, тяжелых нарушениях
функции печени и почек, а также при беременности. Побочные
эффекты встречаются в 2,8—5% наблюдений [19, 59] и про­
являются в виде падения артериального давления, головной
боли, расстройства желудочно-кишечного тракта, изменения
частоты сердечных сокращений, возникновения экстрасистол,
покраснения лица, повышения концентрации креатинина и
трансаминаз в крови [17, 19, 23, 25, 49, 53, 54, 58, 59]. При
непрерывном круглосуточном введении препарата важно пом­
нить, что нимодипин чувствителен к яркому свету, и поэтому
необходимо оберегать препарат от яркого света и прямых
солнечных лучей, когда он находится вне затемненного фла­
кона. Возможно использовать любые затемняющие матери­
алы (бумага, ткань, фольга и т.п.). При рассеянном дневном
или искусственном освещении препарат сохраняет стабиль­
ность в течение 10 ч без дополнительной защиты. При неп­
рерывном введении препарата требуется контроль за состо­
янием гемодинамики пациента, поэтому при артериальной ги­
потензии рекомендуется уменьшение дозы до 0,5 мг/ч, в даль­
нейшем— не более 1 мг/ч. Гиповолемия, или снижение тонуса
периферических артерий, требует соответствующей коррек­
ции [21]. При неправильном (в неразбавленном виде) введе­
нии в периферические вены может развиться тромбофлебит
[17]. Поэтому нимотоп предпочтительнее вводить в централь­
ный венозный катетер с помощью инфузомата или смешивая
с физиологическим (1,0— 1,5 л) [17, 19] или реологически ак­
тивным раствором (реополиглюкин, неорондекс, реоглюман
и др.) [13, 20, 21] Нимодипин может потенцировать эффект
гипотензивных препаратов при одновременном приеме [17,
19].
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