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На заре эры тромболитической терапии каждое успешное спасение жизни было

выдающимся случаем, который требовал тщательного анализа. Однако, один такой случай

никогда не изучался и упоминается только в воспоминаниях профессора Евгения Чазова.

[1] Сегодня 50 лет спустя, авторы получили доступ к этому клиническому случаю и

решили опубликовать уникальные данные из оригинальных документов. Речь идет о

первом и уникальном опыте отсроченной тромболитической терапии у пациента с

прогрессирующим ишемическим инсультом ствола головного мозга.

Дело заслуживает особого внимания. Пациент, о котором идет речь, был

легендарный фельдмаршал Георгий Жуков, начальник генерального Штаба Советской

Армии, принявший капитуляцию немецкой армии в 1945 году, положив тем самым конец

Второй мировой войне. Профессор Чазов возглавлял команду терапевтов, ответственных

за лечение. В то время врачи не имели доступа к антиагрегантным средствам,

использование антикоагулянтов было основано на результатах отдельных клинических

случаев, а фибринолитические препараты находились в стадии разработки и ранней

клинической апробации. Даже сегодня ухудшающиеся симптомы церебральной ишемии

за пределами терапевтического окна заставляют врачей принимать рискованные решения,

которые часто основаны на личном опыте и интуиции. Детальный анализ сложной

клинической ситуации, с которой столкнулась медицинская команда профессора Чазова

50 лет назад раскрывает важные аспекты антитромботической терапии в острой фазе

инсульта и поднимает вопросы, которые остаются актуальными по сей день.



Больной 71 года (1896 г.р.) поступил в неврологическое отделение 1 января 1968 года с

жалобами на головокружение, рвоту, нарушение равновесия, боль в левой половине

головы, сенсорные нарушения в правой руке и затрудненное глотание. При поступлении

состояние пациента было описано как средней степени тяжести, и он был в полном

сознании. Гемодинамика характеризовалась повышенным АД до 160–210/80–90 мм рт. ст.

и постоянной тахикардией 80–110 в минуту. Неврологические симптомы указывали на

поражение ствола мозга (дисфония, дисфагия, атаксия, нистагм и низкий мышечный тонус

в левых конечностях). В первые дни стационарного лечения эти симптомы определяли

клиническую картину заболевания и тяжесть состояния пациента.

Неврологические симптомы соответствовали одному из вариантов синдрома

Валленберга-Захарченко. Нарушение глотания и лицевые боли свидетельствовали о

нарушении функции черепных нервов, что указывало на высокую вероятность серьезных

осложнений. Врачебный консилиум пришел к выводу, что пациент страдал от острого

нарушения кровообращения в стволе мозга, который был ишемическим по своей природе.

При поступлении пациент получил инъекцию 5000 МЕ гепарина и 1,0 мл 24% раствора

диафиллина. Было принято решение воздержаться от дальнейшего использования

антиагрегантных препаратов из-за высокого артериального давления. Симптоматическое

лечение была направлено на коррекцию артериального давления раствором сульфата

магния, применение анальгетиков, спазмолитиков и аминофиллина. Пациент получал

антибиотики с первых дней нахождения в стационаре, но через несколько дней все равно

появились клинические признаки пневмонии.

Общее состояние больного постепенно ухудшалось: нарастали симптомы

сердечной и дыхательной недостаточности. Отмечалось прогрессирование

неврологической симптоматики. Дисфагия вызвала необходимость перехода на зондовое

питание. 22 января 1968 года отмечены внезапные симптомы обострения, указывающие

на повреждение ствола головного мозга: они включали появление диплопии, икоту,

левосторонний гемипарез, что предполагало вовлечение в патологический процесс

варолиевого моста. Повторный врачебный консилиум предположил прогрессирующее

развитие стенотического процесса в артериях ствола головного мозга с высокой

вероятностью тромбоза внутричерепных артерий и возможность неблагоприятного исхода.



По предложению Евгения Чазова было решено начать антитромботическую

терапию и провести тромболизис фибринолизином. Назначенное лечение включало

внутривенное введение 30 000 МЕ фибринолизина и 10 000 МЕ гепарина на 500 мл

физиологического раствора в течение 2 часов. Через несколько часов состояние больного

заметно улучшилось: он стал самостоятельно откашливать мокроту, улучшилось глотание,

нормализовались параметры гемодинамики и общее состояние стабилизировались. Утром

23 января 1968 года, впервые во время госпитализации, наблюдалось улучшение

неврологических симптомов: исчезла диплопия, слабость в левых конечностях

уменьшилась, глотание улучшилось, и икота стала менее частой. Доступные

лабораторные тесты подтвердили значительные изменения в системе гемостаза, которые

были несомненно связаны с лечением. Тяжесть состояния пациента, оцененная

ретроспективно по используемой в настоящее время шкале NIHSS снизилась на два балла

после введения фибринолизина с гепарином.

Впервые с момента поступления в больницу появилась надежда на благоприятный

клинический исход. В течение последующих двух дней тромболитическая терапия

поддерживались введением терапевтических доз гепарина под контролем времени



свертывания крови с последующим переходом на прием минимальной дозы (150 мг в день)

непрямого антикоагулянта этилбискумацетата. Впоследствии, до выписки пациента 22

мая 1968 года были эпизоды улучшения и ухудшения, связанные с многочисленными

сопутствующими соматическими заболеваниями и их осложнениями, но симптомы

повреждения мозга медленно регрессировали. Пациент начал самостоятельно сидеть,

затем ходить, и был выписан в относительно удовлетворительном состоянии.

Для врачей стало очевидным, что острое цереброваскулярное событие было

связано с атеротромбозом или прогрессирующим атеросклеротическим стенозом

внутримозговых артерий. Было известно, что пациент перенес инфаркт миокарда в 1965 и

1967 годах. Кроме того, пациент ранее испытывал эпизоды кратковременного

головокружения, которые были интерпретированы как признаки недостаточности

кровообращения в позвоночной артерии. Нарушение кровоснабжения ствола головного

мозга неизбежно сопровождается нейрогенной артериальной гипертонией с тахикардией.

Уже через два дня после госпитализации дисфагия осложнилась пневмонией.

Лечение, проводимое в первые дни, было в те годы распространено в целом для

пациентов с ишемическим инсультом. Быстрое обострение неврологической

симптоматики указывает на увеличение зоны церебральной ишемии, в связи чем было

необходимо принятие немедленных и нестандартных решений. Тройная

антитромботическая терапия (фибринолизин, гепарин и непрямые антикоагулянты) были

использованы в этой клинической ситуации впервые в медицинской практике.

В 1968 году у врачей не было убедительных доказательств эффективности и

возможных исходов тромболитической терапии у пациентов с клинической картиной

прогрессирующей ишемией головного мозга. Только в последние годы эксперты начали

обсуждать стратегию ведения пациентов с прогрессирующим ишемическим инсультом. В

таких случаях терапевтическая дилемма заключается в необходимости проведения

антитромботической терапии для ограничения атеротромбоза и повреждений в уже

существующем ишемическом мозге с высокой вероятности геморрагической

трансформации очага ишемии.

В настоящее время, использование тромболитика за пределами терапевтического

окна связано с высоким риском внутричерепного кровотечения. Надежды на

реканализацию поврежденной артерии почти исчезают. В протоколах по

антитромботической терапии пока не установлено, что ухудшение состояния пациента в



острый период ишемического инсульта связано с новым или прогрессирующим

тромбозом.

В 2014 году T. Nakase et al. предоставил анализ результатов исследования 38

пациентов с лакунарным инфарктом варолиевого моста с прогрессирующим развитием

неврологических симптомов. МР ангиография в этом исследовании подтвердила связь

между атеросклерозом основной артерии и прогрессирующим течением ишемического

инсульта. В этом исследовании у некоторых пациентов для лечения был использован НФГ

и антитромбоцитарные препараты. [2] Дифференциальный диагноз между

прогрессирующим ишемическим инсультом и рецидивом острого цереброваскулярного

события продолжает представлять собой сложную клиническую задачу. [3] В последних

публикациях обсуждается эффективность и осуществимость двойной антиагрегантной

терапии (аспирин + клопидогрель) в течение 2–5 дней в случае прогрессирующего

ишемического инсульта. [4]

Применение антагонистов витамина К в дополнение к тромболизису и НФГ было

смелым решением. Е. Чазов и его коллеги поняли, что при прогрессирующем тромбозе

церебральной артерии требуется длительная антитромботическая терапия. При отсутствии

антиагрегантов и учитывая возможные опасные побочные эффекты терапевтических доз

НФГ, не было альтернативы антагонисту витамина К. Решение об агрессивной

антитромботической терапии оказался полностью оправданным. Пациент прожил более 6

лет после успешного тромболизиса.

Напомним, что клиническое использование тромболитических препаратов в

острую фазу ишемического инсульта было одобрена FDA только в 1996 году,

Европейским агентством по использованию препаратов (European Agency for Drug

Evaluation), в 2002 году и российскими властями в 2005 году. Аспирин в качестве

антиагреганта был рекомендован для применения в сосудистой неврологии в начале 1990-

х годов. Убедительные данные о показаниях и противопоказаниях применения

антикоагулянтов в острой фазе ишемического инсульта до сих пор отсутствуют.

Несмотря на очевидные достижения последних десятилетий в области коронарной

кардиологии и сосудистой неврологии, стратегия лечения пациентов с прогрессирующим

ишемическим инсультом не совсем понятна. Во всем мире тромболитическая терапия

проводится не более чем 1-3% таких пациентов. Узкое терапевтическое окно значительно

ограничивает количество пациентов, которые могли бы извлечь выгоду от этого метода

лечения. Первый клинический пример успешного отсроченного тромболизиса, который



был выполнен 50 лет назад, свидетельствует о необходимости дальнейшего исследования

в этой области.

В 1976 году русский кардиолог академик Евгений Чазов, лечащий врач нашего

пациента - выполнил интракоронарный тромболизис впервые в истории. Примечательно,

что профессор Чазов был среди разработчиков фибринолизина и сам получил препарат

для экспериментальных целей. Профессор Чазов задумал великие перспективы этого

метода лечения как в кардиологии, так и в неврологии.

Приведенная история болезни является документальным подтверждением первого

использования комбинированной терапии при лечении ишемического инсульта с

использованием тромболитика фибринолизина, гепарина и непрямого антикоагулянта

этилбискумацетата. Пионеры медицины, такие как академик Чазов заложил основы

доказательной медицины. К сожалению, сегодня формализация и стандартизация лечения

способствует методологической жесткости у некоторых врачей, что препятствует поиску

прорывных решений и технологий. В этом смысле, представленный замечательный

клинический случай служит доказательством того, что решительность и

профессиональная мудрость, а не жесткие алгоритмы являются предпосылками великих

открытий.
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