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Тромболитическая терапия (ТЛТ) ишемического инсульта (ИИ) алтеплазой в первые 4,5 ч от появления симптомов – наиболее эф-

фективный и доказанный метод лечения.

Цель исследования – оценка безопасности и эффективности ТЛТ препаратом Ревелиза (алтеплаза) при ИИ в реальной клиниче-

ской практике.

Материал и методы. Проанализированы результаты ТЛТ препаратом Ревелиза у 1181 пациента с ИИ: 616 (52,2%) женщин и 565

(47,8%) мужчин (средний возраст – 68,28±12,56 года), из них 140 (11,9%) – c этапной реперфузией. Среднее время от начала за-

болевания до ТЛТ составило 2,58±0,83 ч. Для оценки кровоизлияний при нейровизуализации использовалась Гейдельбергская класси-

фикация; симптомную геморрагическую трансформацию (ГТ) определяли в соответствии с критериями ECASS III. Исследуемая

группа характеризовалась высокой коморбидностью: наиболее часто встречались гипертоническая болезнь (96,9%), ишемическая

болезнь сердца (56,7%), хроническая сердечная недостаточность (55,8%) и нарушения сердечного ритма (33,3%); сахарный диабет

был у 23% пациентов. В 15,4% случаев ИИ был повторным.

Результаты. Улучшение на 4 балла и более по шкале NIHSS через сутки после ТЛТ отмечалось у 41% пациентов. Динамика уменьше-

ния неврологических симптомов через сутки и на момент выписки была статистически значима (р<0,001). Показатель больничной ле-

тальности для всей группы составил 8%, для группы ТЛТ без эндоваскулярного вмешательства – 5,6%. Симптомная ГТ была диагно-

стирована у 29 (2,46%) больных, из них 14 подверглись эндоваскулярному вмешательству. Доля пациентов с благоприятным клиниче-

ским исходом (0–2 балла по Модифицированной шкале Рэнкина) при выписке и на 90-й день составила 50,1 и 65,5% соответственно.

Заключение. Полученные результаты исследования ПРИМА подтверждают высокий уровень эффективности и безопасности при-

менения препарата Ревелиза у пациентов с ИИ, в том числе при проведении этапной реперфузии. Полученные данные согласуются

с опубликованными регистровыми исследованиями алтеплазы при ИИ. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; тромболитическая терапия; реперфузионная терапия; системный тромболизис; алтепла-

за; Ревелиза; биоаналог; rt-PA; bridging; этапная реперфузия. 
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Thrombolytic therapy (TLT) of ischemic stroke (IS) with alteplase within the first 4.5 hours from the onset of symptoms is the most effective and

proven method of treatment.

Objective: to evaluate the safety and efficacy of TLT with Revelisa (alteplase) in IS in real-world clinical practice.

Material and methods. The results of TLT with Revelisa were analyzed in 1181 patients with IS: 616 (52.2%) women and 565 (47.8%) men

(mean age 68.28±12.56 years), of which 140 (11.9%) with staged reperfusion. The mean time from disease onset to TLT was 2.58±0.83 hours.

The Heidelberg classification was used to assess hemorrhages during neuroimaging. Symptomatic hemorrhagic transformation (HT) was defined

according to ECASS III criteria. The study group was characterized by high comorbidity: arterial hypertension (96.9%), ischemic heart disease

(56.7%), chronic heart failure (55.8%) and cardiac arrhythmias (33.3%) were most common; diabetes mellitus was present in 23% of patients.

IS occurred repeatedly in 15.4% of cases.

Results. An improvement of 4 points or more on the NIHSS scale one day after TLT was observed in 41% of patients. The dynamics of the

decrease in neurological symptoms one day later and at the time of discharge were statistically significant (p<0.001). The hospital mortality rate

for the entire group was 8%, for the TLT group without endovascular intervention 5.6%. Twenty-nine patients (2.46%) had symptomatic HT,

14 of whom underwent endovascular intervention. The proportion of patients with a favorable clinical outcome (0–2 points on the modified

Rankin scale) at discharge and at day 90 was 50.1% and 65.5%, respectively.

Conclusion. The results of the PRIMA study confirm the high level of efficacy and safety of Revelisa in patients with IS, including during staged

reperfusion. The data obtained are consistent with the published registry studies on alteplase in IS.

Keywords: ischemic stroke; thrombolytic therapy; reperfusion therapy; systemic thrombolysis; alteplase; Revelisa; biosimilar; rt-PA; bridging;

staged reperfusion. 
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Инсульт занимает ведущее место среди причин смер-

ти и инвалидности во всем мире, создавая значимую на-

грузку на здравоохранение [1]. В России ежегодно регист-

рируется от 430 до 470 тыс. случаев инсульта, а экономиче-

ский ущерб, возникающий в течение года после заболева-

ния, сопоставим с 0,3% годового ВВП страны и достигает

499,4 млрд руб. [2]. По данным Всемирной организации

здравоохранения, инсульт обусловливает примерно 10% от

общего количества всех смертей [3]. В России абсолютное

число умерших в 2021 г. по причине острого нарушения

мозгового кровообращения (ОНМК) превысило 131 тыс.

человек [2, 4]. Важно отметить, что влияние инсульта на

социально-экономические затраты государства оказывает

не только смертность, но и инвалидизация, приводящая

к стойкой утрате трудоспособности после перенесенного

заболевания. После инсульта распространены как двига-

тельные нарушения (парез или плегия), так и изменение

чувствительности, речевые и когнитивные расстройства

[5–7]. Все эти нарушения резко снижают качество жизни

пациента после перенесенного заболевания, а зачастую де-

лают его зависимым от помощи окружающих. Так, по дан-

ным за 2019 г., более половины выживших после инсульта

в России нуждались в посторонней помощи [2]. Наиболее

распространенным вариантом, на который приходится

около 80% всех случаев, является ишемический инсульт

(ИИ) [2, 8]. Внутривенная тромболитическая терапия (в/в

ТЛТ) с использованием алтеплазы позволяет восстановить

кровоток в пораженном сосуде и тем самым предотвратить

гибель мозговой ткани и связанную с ней инвалидизацию

при ИИ.
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Алтеплаза представляет собой биосинтетическую

форму человеческого тканевого активатора плазминоге-

на, которая относительно неактивна в системе циркуля-

ции после внутривенного введения. Алтеплаза активиру-

ется фибрином – структурным компонентом тромба.

Связывание с фибрином тромба запускает превращение

плазминогена в плазмин и приводит к растворению фиб-

ринового сгустка, окклюзировавшего кровоток в цереб-

ральной артерии [9]. Являясь рекомбинантной формой

человеческого фермента, алтеплаза обладает низкой им-

муногенностью по сравнению с препаратами на основе

бактериальных белков [10]. В ряде крупных исследований

было доказано, что проведение в/в ТЛТ алтеплазой при

ИИ значимо увеличивало вероятность благоприятного

функционального исхода в течение 3 мес после инсульта,

а также было безопасным [11, 12]. Кроме того, польза от

в/в ТЛТ алтеплазой была установлена для пациентов 80 лет

и старше [13]. Анализ выживаемости после в/в ТЛТ при

ИИ на основе наблюдения в течение 10 лет продемонст-

рировал, что пациент, которому был проведен тромболи-

зис алтеплазой, живет в среднем на 1 год дольше, чем ана-

логичный пациент без ТЛТ [14]. На сегодняшний день

применение алтеплазы в первые 4,5 ч от начала симпто-

мов ИИ – общепризнанный метод ТЛТ, обладающий

наиболее высоким уровнем убедительности и достовер-

ности доказательств (A и 1 соответственно), который счи-

тается «золотым стандартом» ТЛТ при этом заболевании

[15–17].

Медицинская помощь пациентам с ОНМК в России

оказывается в сети специализированных региональных со-

судистых центров и первичных сосудистых отделений, ра-

бота которых четко выстроена согласно региональным при-

казам по маршрутизации с учетом ограниченного «терапев-

тического окна» для пациентов с ИИ. Наряду с системным

тромболизисом, эффективным методом восстановления

кровотока является механическая реканализация поражен-

ного участка артерии с использованием эндоваскулярных

устройств. Этот метод рекомендуется при верифицирован-

ной окклюзии артерий головного мозга крупного калибра.

При этом в/в ТЛТ с использованием алтеплазы и реперфу-

зия с применением эндоваскулярных устройств, согласно

современным клиническим рекомендациям, должны про-

водиться по установленным показаниям и, при необходи-

мости, в комбинации друг с другом [15].

После включения алтеплазы в «Перечень стратегиче-

ски значимых лекарственных средств, производство кото-

рых должно быть обеспечено на территории Российской

Федерации», компания «ГЕНЕРИУМ» разработала и заре-

гистрировала препарат Ревелиза, первый в мире биоаналог

алтеплазы. В соответствии с правилами разработки и реги-

страции биоаналогичных препаратов была доказана сопос-

тавимость препарата Ревелиза по физико-химическим

и биологическим свойствам, параметрам иммуногенности,

фармакодинамики и фармакокинетики, а также клиниче-

ской безопасности и эффективности с референтным препа-

ратом Актилизе [18–20]. Отечественная разработка полно-

стью соответствует требованиям Европейской фармакопеи

[21]. Ревелиза имеет такие же дозировку, метод и способ

введения, как и референтный препарат алтеплазы: при ост-

ром ИИ она показана взрослым и подросткам от 16 лет в до-

зе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг). Ревелиза широко приме-

няется в рутинной практике в Российской Федерации у па-

циентов с ИИ, демонстрируя высокую эффективность

и безопасность [22, 23]. Также российская алтеплаза ис-

пользуется в Республике Беларусь, где в клинической прак-

тике она продемонстрировала эффективность в достижении

функциональной независимости после ИИ, сопоставимую

с оригинальным препаратом алтеплазы, и высокий уровень

безопасности [24]. 

С целью получения дополнительных сведений об эф-

фективности и безопасности применения отечественной

алтеплазы представляется целесообразным продолжение

наблюдения за получившими в/в ТЛТ препаратом Ревелиза

с включением большего количества центров и обследован-

ных больных. Дополнительные данные также позволят про-

анализировать характеристики популяции, получившей

данное лечение.

Таким образом, целью настоящего наблюдательного

исследования ПРИМА (тромболитическая тераПия остРого

ИшеМического инсульта Алтеплазой) стала оценка безо-

пасности и эффективности российского препарата алтепла-

зы (Ревелиза) при проведении в/в ТЛТ у пациентов с ИИ

в реальной клинической практике. С учетом доступности

препарата в Российской Федерации и в Республике Бела-

русь, в исследование были включены центры этих двух

стран. Еще одной задачей исследования был анализ особен-

ностей популяции пациентов с ИИ, получивших в/в ТЛТ

препаратом Ревелиза. Уникальностью нашего регистрового

исследования являлось включение широкого спектра паци-

ентов, помощь которым оказывалась на основе действую-

щих национальных клинических рекомендаций [15, 25].

В том числе включались пациенты с окклюзией крупного

сосуда, которым наряду с в/в ТЛТ было показано проведе-

ние эндоваскулярного внутрисосудистого вмешательства

(этапная реперфузия).

Материал и методы. Исследование ПРИМА являлось

международным многоцентровым наблюдательным ретро-

спективно-проспективным. Протокол был одобрен незави-

симым междисциплинарным комитетом по этической экс-

пертизе клинических исследований, расположенным по ад-

ресу 125468, Москва, Ленинградский пр-т, 51 (протокол

№10 от 26.05.2023). В рамках исследования не предусматри-

валось какого-либо вмешательства в обычную клиническую

практику.

В исследовании ПРИМА приняли участие 50 центров

Российской Федерации и Республики Беларусь. Сбор дан-

ных осуществлялся по типу сплошной выборки, без разде-

ления по группам, возрасту, полу и исходам. Данные о ходе

стационарного лечения вносились из историй болезни,

а также на основании полученной врачами информации

при осмотре пациентов или во время телефонных контактов

с участниками или их родственниками после выписки. Вся

информация вводилась в электронную индивидуальную ре-

гистрационную карту (ИРК). Заполнение электронных

ИРК осуществлялось на базе электронной платформы

MNEMOHUMAN.

Критерии включения: пациенты любого пола в возрас-

те 18 лет и старше с подтвержденным диагнозом ИИ, кото-

рым была показана в/в ТЛТ; проведение ТЛТ препаратом

алтеплазы (Ревелиза).

Критерии невключения соответствовали противопока-

заниям к в/в ТЛТ алтеплазой [26].
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В соответствии с действующими клиническими реко-

мендациями и протоколом реперфузионной терапии ИИ

всем пациентам выполнялось клиническое, инструменталь-

ное и лабораторное обследование до и после проведения в/в

ТЛТ и в течение всего пребывания в стационаре [15, 25].

В рамках исследования осуществлялся сбор и анализ демо-

графических данных (пол, возраст), данных анамнеза о со-

путствующих заболеваниях и предшествующем лечении ан-

тикоагулянтами или антиагрегантами, а также времени от

начала заболевания до поступления и введения тромболи-

тика. На момент поступления в стационар, через 24 ч после

ТЛТ и при выписке проводилась оценка неврологического

статуса по Шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS).

Для оценки клинического исхода терапии проводилась

оценка по Модифицированной шкале Рэнкина (modified

Rankin Scale, mRS) на момент выписки из стационара и че-

рез 3 мес после ТЛТ. Преморбидную степень инвалидиза-

ции пациента также оценивали по mRS до развития заболе-

вания. Дополнительно анализировались сведения о патоге-

нетическом подтипе ИИ, использованном методе нейрови-

зуализации, уровне окклюзии артерии. Симптомную гемор-

рагическую трансформацию (ГТ) определяли как наличие

в течение суток после ТЛТ признаков кровоизлияния по

данным нейровизуализации с увеличением балла по NIHSS

на 4 и более от значения при поступлении, что соответству-

ет критериям ECASS III [27]. Для оценки данных нейрови-

зуализации использовалась Гейдельбергская классифика-

ция [28].

Первичными конечными точками оценки эффективно-

сти являлись частота случаев благоприятного клинического

исхода (от 0 до 2 баллов по mRS) и исхода от 3 до 6 баллов по

mRS на момент выписки и на 90-й день ±7 дней после про-

ведения ТЛТ, а также доля пациентов с неврологическим

улучшением на 4 балла и более по NIHSS в течение первых

суток после проведения ТЛТ.

Вторичные конечные точки включали в себя оценку ко-

личества симптомных, внутри- и внечерепных кровоизлия-

ний в течение 24 ч после ТЛТ, летальности и динамики нев-

рологического статуса пациентов по NIHSS в ходе исследо-

вания.

Статистический анализ. Для описания характеристик

пациентов, представляющих собой численные переменные

(возраст, значения шкал и др.), вычислены среднее (M),

стандартное отклонение (SD), медиана (Me) и 95% довери-

тельный интервал (ДИ) для среднего. Для качественных

и категориальных переменных рассчитаны число (n) и доля

(%) пациентов. Для оценки динамики по NIHSS и mRS бы-

ли использованы критерии Вилкоксона и Фридмана.

Для проверки различий оцениваемых параметров использо-

ван критерий Фишера. За значимый уровень различий (p)

принимали отличия при p<0,05.

Этические аспекты. Настоящее исследование прово-

дилось в соответствии с принципами Хельсинкской декла-

рации в ее последней редакции, принятой в октябре 2013 г.,

с соблюдением требований национальных и международ-

ных принципов надлежащей клинической практики, а так-

же всеми применимыми требованиями административных

инстанций и государственного законодательства.

Проанализированы данные 1181 пациента с ИИ, кото-

рым в период с 01.06.2023 по 30.11.2023 в рутинной клини-

ческой практике проводилась ТЛТ препаратом Ревелиза

(алтеплаза). Средний возраст пациентов составил 68,28 го-

да. При этом 20,4% (n=241) пациентов, получивших лече-

ние, были в возрасте 80 лет или старше (максимальный воз-

раст – 97 лет). Наряду с пациентами, которым проводилась

только в/в ТЛТ, было включено 140 (11,9%) больных, кото-

рым параллельно с ТЛТ Ревелизой была проведена этапная

реперфузия с эндоваскулярным вмешательством.

Ранее перенесенные ОНМК были отмечены в анамне-

зе у 206 (17,4%) пациентов. Среднее число случаев предше-

ствующих ОНМК у одного больного составило 1,25±0,59.

Максимально у одного пациента было зафиксировано пять

ранее перенесенных ОНМК. Со слов участников или их

родственников, предшествующее известное ОНМК отмеча-

лось в течение последних 12 мес у 17,9%, в промежуток вре-

мени от 12 до 24 мес – у 10,7%, более 2 лет назад – у 60,5%

больных. Для 4,9% пациентов информация о времени раз-

вития предшествующего ОНМК не была установлена.

Исследуемая группа характеризовалась высокой час-

тотой сопутствующих заболеваний, которые являются фак-

торами риска развития ИИ. Наиболее часто, в 96,9% случа-

ев, встречалась гипертоническая болезнь. Ишемическая бо-

лезнь сердца была отмечена у 56,7% пациентов, а 15% ранее

перенесли инфаркт миокарда. Более чем у половины паци-

ентов имелась хроническая сердечная недостаточность

(ХСН). Всего было включено 660 пациентов с ХСН, кото-

рые распределялись по функциональным классам (ФК)

следующим образом: 1-й ФК – 108 (16,4%); 2-й ФК – 458

(69,4%); 3-й ФК – 62 (9,4%); 4-й ФК – 32 (4,9%). Треть па-

циентов (33%), включенных в анализ, имели какие-либо на-

рушения сердечного ритма. Сахарный диабет (СД) 2-го ти-

па был диагностирован у 269 человек, СД 1-го типа был от-

мечен только у двух пациентов. На фоне сопутствующих за-

болеваний, еще до развития симптомов ИИ, 418 (35,4%) па-

циентов имели ограничения функционирования от 1 до 5 по

mRS. 

Среди всех проанализированных 44 пациента получа-

ли сопутствующую терапию антикоагулянтами. Наиболее

часто пациенты применяли ривароксабан (61,4%), реже

апиксабан (15,9%), дабигатран (13,6%) и варфарин (9,1%).

Терапия антиагрегантами до заболевания проводилась

345 больным. Чаще антиагреганты использовались в виде

монотерапии (97,4%), только у 2,6% больных применялась

двойная схема лечения.

Основные характеристики пациентов на момент раз-

вития ИИ представлены в табл. 1.

Среднее время от появления симптомов ИИ до начала

проведения процедуры в/в ТЛТ составило 2,58 ч, распреде-

ление времени на этапах оказания медицинской помощи

представлено в табл. 2. 

Средний показатель выраженности неврологического

дефицита для всех обследованных при поступлении соста-

вил 10 баллов по NIHSS. Большинство пациентов (70,7%)

на момент госпитализации имели среднюю степень тяжести

и ИИ с проявлением неврологических симптомов от 5 до

15 баллов по NIHSS. Распределение пациентов по степени

тяжести инсульта при поступлении, а также другие особен-

ности заболевания в группе наблюдения представлены

в табл. 2.

В исследование было включено 140 (12%) человек,

которым наряду с ТЛТ была проведена механическая
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тромбэктомия (этапная реперфузия). Механическая тромб-

эктомия (МТ), показана при верифицированной окклюзии

магистральной интракраниальной артерии в каротидной

системе [15]. 

Результаты. Анализ показателей эффективности. Доля

пациентов с неврологическим улучшением на 4 балла и бо-

лее по NIHSS в течение первых 24 ч после ТЛТ составила

41%. Динамика снижения неврологического дефицита че-

рез сутки после ТЛТ и на момент выписки по сравнению

с предыдущим значением была статистически значимой

(р<0,001). Cредний балл по NIHSS для группы через 24 ч

после ТЛТ составил 7,52 (95% ДИ 7,11–7,93), а к моменту

выписки – 4,78 (95% ДИ 4,51–5,05).

Благоприятный функциональный исход (0–2 балла по

mRS) был отмечен у 50,1% пациентов при выписке из ста-

ционара. Минимальные ограничения жизнедеятельности

или их полное отсутствие (0–1 балл по mRS) на момент за-

вершения стационарного лечения демонстрировали 30%

пролеченных. Данные через 90±7 дней были доступны для

933 пациентов, из них 611 (65,5%) пациентов к этому време-

ни достигли благоприятного исхода (0–2 балла по mRS),

а 438 (47%) соответствовали 0–1 баллу по mRS.

На момент выписки из стационара не достигли благо-

приятного исхода (3–6 баллов по mRS) 589 (49,9%) пациен-

тов, а через 90 дней – 322 (34,5%). Число пациентов, которые

характеризовались умеренной инвалидизацией (3 балла по

mRS), составило 242 (20,5%) при выписке и 177 (19%) через

3 мес после ТЛТ. Стоит отметить, что 113 (9,6%) пациентов

еще до заболевания имели инвалидизацию, которая была

следствием сопутствующих патологий и определялась при

сборе анамнеза на уровне ≥3 баллов по mRS. Важно, что

у большинства пациентов данной группы (n=73; 65%) пока-

затель mRS на момент выписки не ухудшился. Госпитальная

летальность для всей группы наблюдения составила 8%. 

Принимая во внимание разные паттерны объема по-

вреждения при окклюзии крупного сосуда, а следовательно,

степени неврологического дефицита и восстановления

функций по сравнению с окклюзией более мелких ветвей,

был проведен дополнительный анализ показателей эффек-

тивности и безопасности для когорт с учетом метода репер-

фузионнной терапии (группы ТЛТ и ТЛТ + МТ).

Всего 1041 пациенту была проведена только ТЛТ пре-

паратом Ревелиза без МТ. Среди них доля пациентов с хоро-

шим (0–2 балла по mRS) функциональным исходом при

выписке составила 53%, а показатель 0–1 балл по mRS за-

фиксирован у 32% больных. В группе этапной реперфузии

(ТЛТ + МТ) на момент выписки из стационара 28% обсле-

дованных получили оценку по mRS 0–2 балла, 15% соответ-

ствовали 0–1 баллу. Через 90 дней после проведения репер-

фузионной терапии доля пациентов с оценкой по mRS

0–2 балла увеличилась в обеих группах и достигла 68% для

группы ТЛТ и 46% для пациентов с этапной реперфузией.

Через 3 мес практически полностью восстановили свою

жизнедеятельность (0–1 балл по mRS) 49% пациентов из

группы ТЛТ и 28% из группы ТЛТ + МТ. Показатели боль-

ничной летальности: в группе ТЛТ + МТ умерли 37 (26,4%)

пациентов, а среди пациентов, которым проводилась толь-

Таблица 1. Основные характеристики пациентов
до заболевания (n=1181)

Table 1. Main character is t ics  o f  pat ients  before
the  disease  (n=1181)

Показатель Значение

Пол, n (%):

мужской 616 (52,2)

женский 565 (47,8)

Возраст, годы, M±SD 68,28±12,56

Сопутствующая патология, n (%):

гипертоническая болезнь 1144 (96,9)

ишемическая болезнь сердца 670 (56,7) 

ХСН 660 (55,8)

нарушения сердечного ритма 393 (33,3)

СД 271 (23)

Предшествующее острое 

сердечно-сосудистое событие, n (%):

повторный ишемический инсульт 182 (15,4)

повторный инфаркт миокарда 173 (14,7)

Степень инвалидизации 

до заболевания по mRS, n (%):

0 баллов (без инвалидизации) 763 (64,6)

1–2 балла 305 (25,8)

≥3 баллов 113 (9,6)

Сопутствующая терапия до поступления, n (%):

прием антиагрегантов 345 (29,2)

прием антикоагулянтов 44 (3,7) 

Таблица 2. Характеристики инсульта (n=1181)

Table 2. Character is t ics  o f  the  s t roke (n=1181)

Показатель Значение

Неврологический дефицит при госпитализации 9,97±5,38

по NIHSS, баллы, M±SD

Оценка по NIHSS при поступлении, n (%):

<5 баллов 144 (12,2)

5–15 баллов 835 (70,7)

>15 баллов 202 (17,1)

Временные параметры, M±SD:

время от начала заболевания до в/в ТЛТ, ч 2,58±0,83

время от начала заболевания 1,86±0,80

до поступления в стационар, ч

время от поступления до в/в ТЛТ, ч 0,80±0,49

Патогенетический подтип по TOAST, n (%):

кардиоэмболический 353 (29,9)

атеротромботический 373 (31,6)

лакунарный 78 (6,6)

инсульт другой установленной этиологии 29 (2,5)

инсульт неуточненной этиологии 348 (29,5)

Метод нейровизуализации, n (%):

МСКТ 1129 (95,6)

МРТ 52 (4,4)

ангиография 826 (69,9)

Бассейн поражения среди пациентов, которым 

выполнялась ангиография (n=826), n (%):

каротидный 256 (31,0)

вертебробазилярный 61 (7,4)

нет окклюзии 519 (62,8)

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография;

МРТ – магнитно-резонансная томография.
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ко ТЛТ, – 58 больных, что составило 5,6%. Распределение

баллов по mRS для всей группы наблюдения и пациентов

с отсутствием эндоваскулярного вмешательства представле-

но на рисунке.

Анализ показателей безопасности. По данным нейро-

визуализации через сутки после ТЛТ у 1042 (88%) пациен-

тов не было выявлено признаков ГТ. Только у 139 (12%)

больных при обследовании через 24 ч после тромболизиса

были обнаружены внутримозговые кровоизлияния, в струк-

туре которых преобладали рассеянные небольшие петехии

без масс-эффекта (геморрагический инфаркт I типа). Па-

ренхиматозная гематома II типа в зоне инфаркта определя-

лась в 37 случаях. Подробное распределение по типу ГТ

представлено в табл. 3.

Симптомные ГТ были диагностированы у 29 (2,46%)

больных. Стоит отметить, что среди них 15 пациентов были

из группы ТЛТ и 14 человек – после проведения комбини-

рованного лечения (ТЛТ + МТ). 

Всего на этапе стационарного лечения умерли 95 па-

циентов. В качестве причины смерти наиболее часто (n=72;

75,8%) указывался отек мозга, реже – пневмония (n=10;

10,5%), среди других причин было установлено развитие

тромбоэмболии легочной артерии, инфаркта миокарда, по-

лиорганной недостаточности; два пациента погибли от раз-

вития сепсиса.

Основные результаты эффективности и безопасности

стационарного этапа лечения для всех обследованных паци-

ентов и для группы больных, которым проводилась только

ТЛТ, представлены в табл. 3.

Обсуждение. Представленные результаты наблюда-

тельного исследования ПРИМА позволили оценить эффек-

тивность и безопасность применения препарата Ревелиза

у пациентов с ИИ в реальной клинической практике. В хо-

де проведенного анализа были получены данные, подтвер-

ждающие эффективность и безопасность проведения ТЛТ

препаратом Ревелиза при ИИ, в том числе у пациентов

с крупной окклюзией мозговой артерии, которым после в/в

ТЛТ проводилось эндоваскулярное лечение.

Более половины пациентов в исследовании ПРИМА

достигли значения 0–2 балла по mRS уже при выписке из

стационара, а значит эти пациенты были способны выпол-

нять свою привычную деятельность и им не требовалась по-

стоянная помощь в повседневной жизни со стороны родст-

венников или социальных работников. Кроме этого, еще

20,5% пациентов на момент выписки характеризовались

умеренной инвалидизацией (3 балла по mRS) и сохраняли

способность к самостоятельному передвижению. 

Проведение ТЛТ пациентам с оценкой по NIHSS

<5 баллов при поступлении регламентировано существую-

щим протоколом при наличии инвалидизирующих сим-

птомов для конкретного пациента. В исследование было

включено 12,2% больных, у которых при поступлении оцен-

ка неврологической симптоматики по NIHSS составляла

<5 баллов. Частично это объясняется включением 7,4%

больных с нарушением кровотока в вертебробазилярном

бассейне, для которых балл NIHSS не всегда коррелирует

с тяжестью инвалидизирующих симптомов. Важно отме-

тить, что 76% пациентов, у которых при поступлении реги-

стрировалась оценка <5 баллов по NIHSS, имели благопри-

ятный клинический исход при выписке, а через 90 дней их

доля достигла 86%. 

Полученные результаты исследования ПРИМА в час-

ти клинических исходов и профиля безопасности после

проведения в/в ТЛТ препаратом Ревелиза согласуются

с данными литературы по рутинному применению алтепла-

зы [29–31]. Так, хорошее (0–2 балла по mRS) функцио-

нальное восстановление на момент выписки в нашем на-

блюдении было зафиксировано у 50,1% пациентов, что со-

относится с данными применения оригинального препара-
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Распределение пациентов по показателю mRS при выписке 

из стационара (а) и через 90 дней после ТЛТ (б), %

Distribution of patients according to modified Rankin Scale (mRS)

at hospital discharge (a) and 90 days after TLT (б), %

Все включенные в исследование пациенты (n=1181)

Пациенты, которым была проведена только ТЛТ (n=1041)

Все обследованные пациенты (n=933)

Пациенты, которым была проведена только ТЛТ (n=844)

10,2 19,6 20,2 20,5 14,5 7 8

11 20,9 21,2 21,3 13,9 6,1 5,6

22 25 18,5 19 7,9 2,74,9

22,9 26,1 18,6 18 7,7 2 4,7

Оценка по mRS, баллы:

0 1 2 3 4 5 6

а

б

Таблица 3. Результаты терапии,  n  (%)

Table 3. Therapy resul t s ,  n  (%)

Параметр
Все пациенты Только ТЛТ 

(n=1181) (n=1041)

Эффективность 

Оценка по mRS на момент 

выписки из стационара:

0–2 балла 592 (50,1) 553 (53,1)

0–1 балл 353 (30) 332 (31,9)

Безопасность

Госпитальная летальность 95 (8) 58 (5,6)

Симптомные ГТ 29 (2,46) 15 (1,4)

Тип ГТ на МСКТ*:

ГИ1 43 (3,64) 32 (3,07)

ГИ2 22 (1,86) 14 (1,34)

ПГ1 16 (1,35) 11 (1,06)

ПГ2 (в зоне инфаркта) 37 (3,13) 22 (2,11)

ПГ вне зоны инфаркта 11 (0,93) 9 (0,86)

Внутрижелудочковое кровоизлияние 11 (0,93) 7 (0,67)

Субарахноидальное кровоизлияние 12 (1,02) 4 (0,38)

Примечание. *– у одного пациента могло быть более одного типа ГТ.

ГИ1 – геморрагический инфаркт I типа; ГИ2 – геморрагический инфаркт

II типа; ПГ1 – паренхиматозная гематома I типа; ПГ2 – паренхиматозная

гематома II типа.
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та алтеплазы в Российской Федерации, где доля пациентов

с благоприятным исходом (0–2 балла по mRS) при выпис-

ке составила 49% [29]. Также согласуются полученные ре-

зультаты хорошего (0–2 балла по mRS) и оптимального

(0–1 балл по mRS) функционального восстановления па-

циентов через 90 дней после ТЛТ (65,5 и 47% соответствен-

но) с таковыми в регистровых исследованиях референтно-

го препарата SITS-MOST (55 и 39%) и SIST-ISTR (59

и 41%) [30, 31].

Для определения симптомных ГТ в исследовании

ПРИМА применялись критерии ECASS III. В течение 24 ч

после проведения ТЛТ среди всех включенных пациентов

было зарегистрировано 2,46% случаев симптомной ГТ,

а в группе пациентов, получивших только в/в ТЛТ препа-

ратом Ревелиза без МТ, их доля составила 1,5%. Аналогич-

ные критерии оценки ECASS III использовались в иссле-

довании SITS-MOST, где доля пациентов, у которых разви-

лась симптомная ГТ, составила 4,6% [28]. По данным ней-

ровизуализации через 24 ч после ТЛТ у 88% обследован-

ных в исследовании ПРИМА отсутствовали признаки ГТ,

ГИ1 определялись у 3,6%, ГИ2 – у 1,8%, ПГ1 – у 1,4%,

а ПГ2 – у 3,1% больных. Эти данные согласуются с резуль-

татами SIST-ISTR, где ГИ1, ГИ2, ПГ1 и ПГ2 определялось

в 4; 3; 2 и 3% случаев соответственно [31]. Таким образом,

профиль и частота развития геморрагических осложнений

также согласуются с полученными ранее данными из ре-

альной практики.

Ограничением нашего исследования было отсутствие

прямого сравнения с референтным препаратом, которое не

было предусмотрено протоколом, однако такой дизайн от-

вечает поставленной цели, а результаты согласуются с ранее

опубликованными исследованиями алтеплазы сходного ди-

зайна [29–31].

Заключение. Полученные результаты исследования

ПРИМА подтверждают высокий клинический эффект при-

менения препарата Ревелиза для в/в ТЛТ у пациентов с ИИ,

включая больных, которым показано проведение этапной

реперфузии. Отмечается статистически значимая положи-

тельная динамика неврологических симптомов через сутки

после ТЛТ и на момент выписки из стационара. Значитель-

ная доля пациентов после проведения процедуры ТЛТ дос-

тигает благоприятного клинического исхода (0–2 балла по

mRS) уже при выписке из стационара. Более 65% пациентов

были способны осуществлять привычную деятельность и не

требовали постоянного ухода через 3 мес после ТЛТ. Наряду

с высокой эффективностью, Ревелиза продемонстрировала

высокий уровень безопасности. Таким образом, препарат

алтеплазы российского производства подтвердил возмож-

ность широкого практического применения для терапии

пациентов с ИИ.
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