Лекарственная терапия, направленная на нейропротекцию и улучшение восстановления неврологических функций.
С позиций доказательной медицины, назначение подобной категории препаратов не является абсолютно обоснованным (с уровнем убедительности рекомендаций А и уровнем достоверности доказательств - 1), поэтому отсутствует «золотой стандарт» применения метаболической терапии в лечении ишемического церебрального инсульта. Вместе с тем, по данным отечественных и зарубежных РКИ накопленный положительный опыт клинического применения ряда препаратов из разных фармакологических групп с различным метаболическим действием позволяют рассматривать эту группу лекарственных средств как перспективную и направленную на улучшение функционального исхода заболевания.

· Не рекомендуется назначение депротеинизированного гемодеривата крови телят в остром периоде ишемического инсульта с целью улучшения функциональных исходов.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2). 
Комментарии. Изучению эффективности депротеинизированного гемодеривата крови телят в остром периоде ишемического инсульта было посвящено исследование ARTEMIDA. В многоцентровом, рандомизированном, двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании в параллельных группах оценивалась эффективность и безопасность депротеинизированного гемодеривата крови телят для лечения постинсультных когнитивных нарушений. В исследовании ARTEMIDA приняло участие 503 пациента из 33 лечебных учреждений в России, Белоруссии и Казахстане. Исследование состояло из периода скрининга и рандомизации (≤7 дней после инсульта), шестимесячного периода двойного слепого лечения и шестимесячного периода наблюдения. Первичной конечной точкой исследования являлась оценка когнитивных функций по шкале ADAS-Cog+ через 6 месяцев после начала терапии по сравнению с исходными значениями ADAS-Cog+. Изменений неврологического статуса по шкале NIHSS и повседневной активности по индексу Бартель не выявлено. Функциональные исходы по шкале Рэнкина не оценивались. С учетом первичной конечной точки исследования изолированное улучшение в когнитивной сфере не может являться единственной целью лечебных мероприятий. [1].

· Не рекомендуется пациентам с ишемическим инсультом или ТИА назначение винпоцетина с целью улучшения функционального исхода заболевания. [2].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии. Винпоцетин ингибирует фосфодиэстеразу 1 типа, что обусловливает его вазодилатирующее действие [3]. Несмотря на то, что имеются отдельные клинические исследования, демонстрирующие влияние винпоцетина на церебральную перфузию и оксигенацию в остром [4] и хроническом периоде ИИ [5], а также воспалительные процессы в остром периоде заболевания [6] его эффективность не изучалась в двойных слепых контролируемых рандомизированных клинических исследованиях высокого или удовлетворительного методологического качества. В соответствии c Кокрановским обзором, включавшим результаты двух рандомизированных клинических исследований (63 пациента), не существует убедительных доказательств эффективности винпоцетина в отношении выживаемости или инвалидизации при остром ишемическом инсульте [2].

· Не рекомендуется пациентам с ишемическим инсультом или ТИА в остром периоде назначение полипептидов коры головного мозга скота с целью улучшения функционального исхода заболевания.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарий. Не обнаружено исследований высокого или удовлетворительного методологического качества, подтверждающих эффективность и безопасность назначения полипептидов коры головного мозга скота, с целью улучшения функционального исхода ишемического инсульта [7, 8].

· Не рекомендуется пациентам с ИИ и ТИА до исключения дисфагии назначение перорального глицина для улучшения функционального исхода и уменьшения 30 - ти дневной летальности.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии. Эффективность глицина была продемонстрирована в рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании (1992/1997) у 200 больных в острой фазе ишемического инсульта от его начала до 6 часов в дозе 1 – 2 г/сут в течение первых 5 суток. Продемонстрирована статистически значимая тенденция к уменьшению 30 дневной летальности (5,9% в группе глицин 1 гр в день и 10% в группе глицин 2,0 грамма в день по сравнению с 14% в группе плацебо и 14,3% в группе глицин 0,5 гр в день). Также отмечались статистически значимые более благоприятные исходы по инсультной шкале Оргогозо, скандинавской инсультной шкале и лучший функциональный исход по индексу Бартел (p<0,01, в группе глицин 1 гр в день по сравнению с плацебо). [9].

· Рекомендуется назначение инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарной кислоты пациентам среднего, пожилого и старческого (до 85 лет) возраста вне зависимости от локализации сосудистого поражения мозга с целью более полного восстановления нарушенных неврологических функций. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств - 2).
Комментарии. Лечение следует начинать в первые 10 суток с применения парентеральной формы препарата 20 мл (в 400 мл 0,9% NaCl) дважды в сутки, а затем с 11 по 35 сутки - пероральной формы (850 мг дважды в день) [10, 11, 12, 13]. Инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарная кислота - препарат, фармакологические эффекты которого обусловлены комплексным воздействием входящих в состав препарата компонентов (антигипоксант, антиоксидант и энергокорректор). Фармакологические эффекты связаны с улучшением процессов дыхания в клетках, повышением активности факторов антиоксидантной защиты, активацией процессов метаболизма глюкозы и кислорода, синтеза белка внутри клеток и гамма-аминомасляной кислоты в нейронах.

· Не рекомендуется пациентам в остром периоде ишемического инсульта средней и тяжелой степени тяжести назначение инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарной кислоты с целью снижения летальности.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств - 4).
Комментарии. Проведенное исследование (2005) имело методологические недостатки в виде применения в качестве плацебо не рекомендованного в остром периоде ИИ раствора 5% глюкозы, который является независимым фактором ухудшения прогноза [15].

· Рекомендуется пациентам с полушарным ишемическим инсультом с NIHSS от 5 до 21 балла применение инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарной кислоты с первых суток для улучшения функционального исхода.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств - 3).
Комментарии. В многоцентровом рандомизированном клиническом исследовании, включившем 8 сосудистых центров и 373 пациента с острым ишемическим инсультом добавление к базовой терапии цитофлавина в дозе 20 мл в течение 10-20 дней  было ассоциировано с лучшим функциональным исходом по шкалам Ривермид и Рэнкин и значительно более выраженным регрессом объема ишемизированной ткани мозга по данным КТ к 21 дню  по сравнению с контрольной  группой, получавшей  базовую терапию  и аскорбиновую кислоту.   Преимущество длительной терапии (20 дней по сравнению с 10 днями) выявлено только для пациентов с тяжелым инсультом (NIHSS ≥16 баллов  при поступлении) [14]. В другом многоцентровом рандомизированном исследовании, включившем 600 пациентов с ишемическим инсультом, показано снижение летальности и лучшее восстановление когнитивных функций при добавлении к базисной терапии цитофлавина в дозе 20 мл /сутки по сравнению с плацебо. Наибольший эффект достигнут при начале терапии в период 6-12 часов от возникновения симптомов [15]. Метаанализ исследований по изучению эффективности применения инозин+никотинамид+рибофлавин+янтарной кислоты при различных заболеваниях ЦНС (включивший 21 публикацию из них 11 при инсультах)  показал, что цитофлавин при разных типах неврологической патологии устойчиво повышает вероятность наступления позитивного исхода по совокупности оценочных показателей [16].

· Рекомендуется пациентам с ИИ с NIHSS>5 баллов, не получивших тромболитическую терапию, раннее (в первые 24 часа после развития симптоматики) назначение цитиколина для улучшения функционального исхода.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии. Проведено 10 двойных слепых плацебо контролируемых РКИ по оценке эффективности цитиколина на восстановление пациента после ишемического инсульта. Введение цитиколина было связано со значительно более высоким показателем независимости (оценка mRS 0-2), независимо от используемого метода оценки (1,56, 95 % ДИ = 1,12-2,16 при случайных эффектах). Применение цитиколина было связано со снижением показателей долгосрочной смертности и инвалидности. Кроме того, цитиколин увеличивал темпы полного выздоровления у пациентов с умеренным или тяжелым ишемическим инсультом. Два выполненных мета-анализа РКИ применения цитиколина при ишемическом инсульте указывают на снижение эффекта от цитиколина у пациентов, получивших реперфузионную терапию, что объяснялось основным вкладом последней в уменьшение тяжести неврологической симптоматики. Исследование ICTUS показало незначимое влияние вследствие включения пациентов с ТЛТ и возможным достижением «потолка» эффекта после ТЛТ [17, 18, 19].

· Рекомендуется пациентам с ИИ с NIHSS>5 баллов, не получивших тромболитическую терапию, раннее (в первые 24 часа после развития симптоматики) назначение холина альфосцерата для уменьшения прогрессирования размеров инфаркта головного мозга и улучшения функционального исхода.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4).
Комментарии. Применение холина альфосцерата при ишемическом инсульте изучено в 1 нерандомизированном исследовании GlIA, в котором оценивались доля пациентов без инвалидизации после перенесенного инсульта и сохранность зоны ишемической полутени. В группе, получавшей терапию 2000 мг в/в холина альфосцерата достоверно меньше было инвалидизированных пациентов к 90-му дню после начала инсульта (p<0,01), а также по данным сравнения томограмм (МР-диффузионно-взвешенное изображение на 1 сутки и Т2-изображение через 28-30 дней) отмечалась большая сохранность зоны ишемической полутени. В качестве групп сравнения использовались данные из исследований: для основной группы - ClarkW.M.et.al (1999), для расширенного нейровизуализационного исследования –Warach S. еt. al (2000) [20, 21, 22].

· Рекомендуется пациентам в остром периоде ИИ с NIHSS ≥8 баллов применение церебролизина для улучшения двигательной функции верхних конечностей. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий. Препарат следует назначать в течение первых 72 часов от эпизода ИИ по схеме:  30 мл один раз в сутки в течение 14 - 21 суток (внутривенно капельно) в дополнении к методам реабилитации [23,24,25,26]. 

· Рекомендуется пациентам в остром периоде ИИ с NIHSS >12 баллов применение церебролизина для улучшения функционального исхода.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарий Препарат следует назначать в течение первых 72 часов от эпизода ИИ по схеме:  30 мл один раз в сутки в течение 14 - 21 суток (внутривенно капельно) в дополнении к методам реабилитации пациентам с ИИ различных возрастных групп вне зависимости от локализации сосудистого поражения мозга с неврологическим дефицитом по NIHSS >12, с тяжелым и средне-тяжелым инсультом [27]. В метаанализе Bornstein et al. 2017, были объединены результаты девяти исследований ишемического инсульта, оценивающих эффективность препарата Церебролизин в отношении общего неврологического улучшения в раннем постинсультном периоде. Все включенные исследования были проспективными, рандомизированными, двойными слепыми, плацебо-контролируемыми по дизайну. Пациенты получали 30–50 мл препарата Церебролизин один раз в сутки в течение 10–21 дня, лечение было начато в течение 72 часов после развития ишемического инсульта. В то время как ранние эффекты препарата Церебролизин наблюдались у всех пациентов независимо от тяжести инсульта, оценка исхода на 90-й день показывает, что у пациентов с более тяжелым инсультом, как правило, польза препарата Церебролизин была больше. Было показано, что клиническая польза препарата Церебролизин начинает проявляться очень рано (с наиболее выраженными различиями между препаратом Церебролизин и плацебо, главным образом с 5-го дня по 30-й день), препарат Церебролизин также был более эффективен по сравнению с плацебо на 90-й день в отношении восстановления неврологических функций (NIHSS), функционального исхода/общей инвалидности (mRS) и способности к повседневной деятельности (BI).  Результаты метаанализа также указывают на увеличение пользы на 90-й день у пациентов с инсультом более легкой степени (NIHSS <10) при продлении лечения препаратом Церебролизин с 10 до 21 дня и предпочтительно в сочетании с ранним началом программы реабилитации.

· Не рекомендуется пациентам с ИИ средней или тяжелой степени тяжести назначение метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-пролина в первые 6–12 часов от момента развития заболевания с целью улучшения исходов заболевания.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств - 5)
Комментарии. В связи с тем, что в проведенных исследованиях не изучались твердые конечные точки, связанные с исходом инсульта, а также не достаточное число пациентов, включённых в исследования, оснований для рекомендации применения препарата нет [28].

· Рекомендуется пациентам, которым не проводилась ТЛТ,  применение с первых суток   Этилметилгидроксипиридинасукцината для улучшения исходов. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 3). 
[bookmark: _GoBack]Комментарии. С целью изучения эффективности и безопасности раннего применения мексидола в остром периоде ишемического инсульта (ИИ) проведено: мультицентровое рандомизированное двойное слепое  плацебо-контролируемое  в  параллельных  группах  исследование  эффективности  и  безопасности  препарата мексидол®  (раствор для в/в и в/м введения / таблетки, покрытые  оболочкой)  для  длительной последовательной  терапии  у пациентов с полушарным ишемическим инсультом в остром и раннем  восстановительном периодах - (Э П И К А) [29]. В ходе клинического исследования с участием пациентов была оценена эффективность и безопасность длительной последовательной терапии препаратом Мексидол (раствор для в/в и в/м введения / таблетки, покрытые оболочкой) в сравнении с плацебо у пациентов с полушарным ишемическим инсультом в остром и раннем восстановительном периодах. Применение препарата Мексидол  проводилось на фоне стандартной базисной терапии. В исследование был включен соответственно протоколу 151 пациент. Первичной конечной точкой исследования являлись результаты тестирования по шкале mRS на момент окончания курса терапии (в исследуемой и контрольной группах). Оценка изменения балла по шкале mRS на момент окончания терапии относительно исходного уровня (визит 1 – визит 5) выявила статистически значимые различия (p = 0,04) между группами терапии: в группе Мексидола значение составило 1,098; в группе плацебо – 1,460. Эти данные позволяют сделать вывод о большей эффективности. В качестве вторичных конечных точек в данном исследовании были выбраны результаты тестирования по следующим шкалам на момент окончания курса терапии (в исследуемой и контрольной группах): NIHSS (The National Institutes of Health Stroke Scale - шкала инсульта Национального института здоровья); BI (Barthel Index – индекс Бартел); Шкала Mini-Cog; FAB (Frontal Assessment Batter – набор тестов для оценки лобной дисфункции); Beck Depression Inventory (шкала депрессии Бека - тест-опросник депрессии); EQ-5D (EuroQoL Quality of Life Scale - опросник оценки качества жизни). Оценка изменения балла по шкале NIHHS на момент окончания терапии относительно исходного уровня (визит 1 – визит 5) выявила статистически значимые различия (p = 0,038) между группами терапии в субпопуляции пациентов с сахарным диабетом: в группе Мексидола значение составило 5,364; в группе плацебо – 4
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