
Украина по возрастному составу населе�

ния является одной из наиболее «старых»

стран не только СНГ, но и Восточной Европы

в целом. Доля людей пенсионного возраста в

Украине составляет 23�25% всей популяции,

и, по прогнозам, до 2025 г. этот показатель

превысит 30%. Поэтому проблема своевре�

менной диагностики и эффективного лече�

ния деменций различного генеза для отечест�

венной медицины особенно актуальна. 

По cовременным представлениям, сениль�

ные деменции подразделяются на нейродеге�

неративные (преимущественно БА), сосудис�

тые и смешанные формы. Согласно оценкам

экспертов ВОЗ распространенность тяжелой

степени слабоумия, возникающего на фоне

БА, среди лиц старше 65 лет составляет 10%,

а рассчитанный кумулятивный риск возник�

новения тяжелых форм слабоумия у людей

85�летнего возраста достигает 50%, причем в

соответствии с демографическими прогноза�

ми общее число таких больных будет неук�

лонно возрастать. В рамках скринингового

исследования распространенности деменции

у лиц старше 60 лет в отечественной популя�

ции (на примере г. Киева) выявлено, что час�

тота встречаемости деменций у данной кате�

гории пациентов составляет 10,4% , т.е. при�

мерно соответствует аналогичным показате�

лям в развитых странах. 

Не меньшую роль (а в неврологической

практике – даже более значительную, чем

БА) играет сосудистая деменция (СД), ко�

торая остается одной из наиболее проблем�

ных форм цереброваскулярной патологии и

составляет около 20% всех случаев демен�

ции, являясь второй по частоте причиной

развития слабоумия после БА. 

Актуальность проблемы СД определяет�

ся как распространенностью заболевания,

так и его социально�экономическими по�

следствиями для общества, поскольку дан�

ное состояние без соответствующего лече�

ния достаточно быстро приводит к инвали�

дизации пациентов. Кроме того, продолжи�

тельность жизни при СД существенно ни�

же, чем даже при БА –  2/3 больных СД

умирают в течение трех лет после установ�

ления диагноза.

Необходимо подчеркнуть, что в Украи�

не именно СД является наиболее распро�

страненной формой деменции – на ее до�

лю приходится 42%, что связано с высо�

кой частотой цереброваскулярной патоло�

гии и меньшей продолжительностью жиз�

ни по сравнению с развитыми странами,

т.е. значительная часть населения Украи�

ны просто не доживает до возраста мани�

фестации БА. При этом темпы роста забо�

леваемости СД также весьма впечатляют –

в среднем на 40% за 5 лет. Вместе с тем в

большинстве случаев при СД в той или

иной степени выявляется и нейродегене�

ративный компонент, поэтому в клини�

ческой практике чаще встречаются не

изолированные сосудистые, а смешанные

формы деменций, что определяет терапев�

тическую стратегию в отношении таких

больных.

Именно смешанным формам в послед�

нее время придают особое значение, в част�

ности роли сосудистых изменений при БА,

первично�дегенеративных – при СД.

Сегодня полагают, что на клиническую

картину БА может влиять целый ряд факто�

ров, включая цереброваскулярные рас�

стройства, что в комбинации с собственно

альцгеймеровскими изменениями приво�

дит к формированию клинической карти�

ны, значительно отличающейся от класси�

ческой клиники БА. Если ранее инсульт

считался основной причиной возникнове�

ния СД, то в настоящее время уделяют все

большее внимание ее безинсультным фор�

мам. При этих вариантах СД нередко отме�

чается незаметное начало с прогредиент�

ным течением, а выявляемые при нейрови�

зуализации изменения (включая цереб�

ральную атрофию) сопоставимы с измене�

ниями в мозге на фоне БА.

В настоящее время общепризнанным яв�

ляется мнение, что реальные успехи в борь�

бе с БА и СД (как и с деменциями в целом)

возможны только при старте терапии на

максимально ранней стадии заболевания, а

еще лучше – при реализации фармакопро�

филактического подхода. 

Как известно, процесс естественного,

физиологического старения сопровождает�

ся целым комплексом морфологических,

функциональных, нейрохимических, моле�

кулярно�биологических изменений в го�

ловном мозге, определяющих возрастное

ухудшение деятельности ЦНС. Одним из

наиболее типичных возрастзависимых фе�

номенов является ослабление когнитивных

функций, как правило, умеренно выражен�

ное и не носящее характер динамического,

прогрессирующего процесса.

В то же время у части пожилых лиц раз�

виваются более выраженные когнитивные

расстройства, имеющие характер прогреди�

ентной множественной когнитивной не�

достаточности. Такая степень когнитивных

расстройств получила название легкого

когнитивного расстройства (ЛКР). 

Возникновение современной концепции

синдрома ЛКР было обусловлено необхо�

димостью идентифицировать категорию

пациентов с рассматриваемым ухудшением

когнитивных функций, которое представ�

ляет собой промежуточную стадию между

возрастной нормой и деменцией и ассоци�

ируется с повышенным риском развития

деменции в течение 3�5�летнего периода.

Следует особо подчеркнуть, что в отличие

от БА, входящей в сферу профессиональной

компетенции в первую очередь психиатров,

пациенты с синдромом ЛКР изначально

оказываются в поле зрения неврологов,

преимущественно первичного звена. Имен�

но от знания врачом�неврологом особен�

ностей клинического течения, диагностики

и фармакотерапии данного синдрома в зна�

чительной степени зависят прогноз заболе�

вания и социальные перспективы конкрет�

ного пациента.

Согласно результатам проведенных ис�

следований когнитивные нарушения, вы�

ходящие за пределы возрастной нормы,

но не достигающие степени деменции,

отмечаются у 11�17% пожилых лиц, а в

возрасте старше 70 лет – уже у 30�35%.

При этом риск развития синдрома ЛКР у

пациентов старше 65 лет в течение одного

года составляет 5%, а за 4 года наблюде�

ния – 19%. В отличие от возрастной ког�

нитивной дисфункции ЛКР – прогресси�

рующее состояние, как правило, транс�

формирующееся в деменцию. Риск по�

добной трансформации составляет 10�

15% случаев в год. Таким образом, свое�

временная диагностика возрастной ког�

нитивной дисфункции и синдрома ЛКР,

равно как и разработка методов терапии

этих состояний, представляется весьма

важной задачей, поскольку это позволит

улучшить социальную и бытовую адапта�

цию еще недементных, социально актив�

ных людей и отсрочить наступление де�

менции в случае синдрома ЛКР. 

Следовательно, применение адекватной

фармакотерапевтической стратегии при

ЛКР может оказаться гораздо более эффек�

тивным, чем на фоне уже манифестировав�

шей клинической картины БА. Вместе с

тем замедлить нейродегенеративный про�

цесс возможно только с помощью специ�

фической патогенетической фармакотера�

пии, при этом наиболее эффективным пу�

тем считается воздействие на холинерги�

ческие процессы в мозге.

Как известно, ведущим нейрохимическим

механизмом развития всех форм возраст�

зависимой когнитивной дисфункции явля�

ется выраженная дегенерация холинерги�

ческих нейронов и, соответственно, значи�

тельное снижение уровня ацетилхолина в

коре и подкорковых структурах. По совре�

менным представлениям, именно холинер�

гическая медиация играет ведущую роль в

регуляции процессов памяти и когнитив�

ных функций, поэтому ослабление холи�

нергического влияния непосредственно

связано с основным клиническим проявле�

нием деменции – синдромом слабоумия.

Выраженность холинергических наруше�

ний коррелирует со степенью деменции,

гибелью нейронов, числом сенильных бля�

шек и нейрофибриллярных клубков – ос�

новных морфологических признаков БА. 

Ослабление холинергических процессов

в мозге является одним из наиболее харак�

терных феноменов старения мозга, создаю�

щим фундамент как для собственно возра�

стного снижения когнитивных функций,

так и для возникновения синдрома ЛКР.

В связи с этим холинергическая фармако�

терапия сегодня может рассматриваться в

качестве обоснованного подхода, применя�

ющегося с целью патогенетического воз�

действия на механизмы развития БА и ЛКР.

Среди методов активации холинергичес�

ких процессов в мозге наиболее эффектив�

ным на сегодняшний день является назна�

чение ингибиторов ацетилхолинэстеразы

(ИАХЭ). Высокая токсичность неселектив�

ных ИАХЭ (физостигмин, такрин) или от�

сутствие убедительных доказательств их

эффективности (галантамин) обусловили

создание селективных ИАХЭ (донепезил,

ривастигмин), рассматриваемых в настоя�

щее время как препараты выбора в лечении

не только деменций различного типа, но и в

ряде ситуаций – синдрома ЛКР. При этом

ИАХЭ являются инструментами как симп�

томатической, так и в определенной мере

патогенетической фармакотерапии и ней�

рогеропротекции.

Препараты ИАХЭ сегодня включены во

все мировые рекомендации по лечению де�

менций. Обоснованию их применения на

различных этапах когнитивных нарушений

посвящено значительное количество публи�

каций. Среди указанных средств наиболь�

шую доказательную базу в плане эффектив�

ности и безопасности фармакопрофилакти�

ки и фармакотерапии на самых ранних ста�

диях БА и СД, патогенетически тесно свя�

занных с синдромом ЛКР, имеет донепезил –

пиперидиновое производное, селективно

и обратимо ингибирующий АХЭ и обладаю�

щий высокой и избирательной тропностью

к тканям головного мозга. Сегодня только

донепезил – единственный из всех ИАХЭ –

разрешен Управлением по контролю за

безопасностью пищевых продуктов и лекарст�

венных препаратов США (FDA) для примене�

ния при БА не только легкой и средней степе�

ни, но и при тяжелых формах заболевания.

В отличие от других селективных ИАХЭ

(ривастигмина, галантамина) донепезил

является «чистым» ингибитором ИАХЭ без

сопутствующих эффектов в отношении

других звеньев холинергической медиации

(пре� и постсинаптических), благодаря че�

му его фармакологические и клинические

эффекты можно считать более прогнозиру�

емыми, что априори повышает безопас�

ность проводимой терапии.

Сегодня считается доказанным воздей�

ствие донепезила на ведущие механизмы

развития когнитивной недостаточности, а

именно:

• повышение синаптической концентра�

ции ацетилхолина в результате уменьшения

его распада способствует активации рецеп�

тор�эффекторных процессов в холинерги�

ческом синапсе и, соответственно, норма�

лизации функций мозга, опосредуемых хо�

линергическими воздействиями, в первую

очередь – когнитивных процессов;

• нормализация характерного для старе�

ния нейромедиаторного дисбаланса в ЦНС

и, в частности, устранение гиперактивности

глутаматергических процессов, играющих

ведущую роль в формировании когнитивно�

го дефицита как при синдроме ЛКР, так и

при БА;

• усиление перфузии мозга за счет сопут�

ствующего вазодилатирующего эффекта,

наличие непрямого антиоксидантного

действия, благоприятное влияние на ней�

ропластические механизмы – т.е. комплекс

сопутствующих фармакологических эф�

фектов, играющих важнейшую роль в реа�

лизации многогранного нейропротектор�

ного действия донепезила.

Таким образом, эффекты донепезила яв�

ляются гораздо более направленными и па�

тогенетически более обоснованными в пла�

не терапии деменций, чем влияние ноот�

ропных препаратов, широко применяю�

щихся у таких пациентов. Ноотропы эф�

фективно нормализуют нейрометаболичес�

кие процессы в ЦНС, но их действие на

нейромедиаторный дисбаланс носит моду�

лирующий характер и не является специ�

фическим. Поэтому применение ноотро�

пов при деменциях можно рассматривать

только как меру симптоматического воз�

действия на когнитивные процессы, допол�

няющего клинические эффекты ИАХЭ в

рамках комплексной фармакотерапии. Од�

нако следует подчеркнуть, что в отличие от

БА, при которой роль ноотропов в лечеб�

ной стратегии весьма невелика, при СД в

условиях ишемии мозга и нарастающей

нейрометаболической дисфункции нейро�

нов ноотропы традиционно занимают до�

статочно значимое место в терапии, но опять

же в сочетании с ИАХЭ, антигипертензив�

ными, вазотропными и антиагрегантными

препаратами. Что касается синдрома ЛКР,

то начинать лечение следует именно с при�

менения ноотропного препарата, а ИАХЭ

включать в схему терапии при недостаточ�

ной эффективности ноотропных средств

Ингибиторы холинэстеразы 
и их возможности в современной неврологии
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и/или в случае прогрессирования когни�

тивных нарушений. Важно отметить, что

при синдроме ЛКР у подавляющего боль�

шинства пациентов на определенном этапе

лечения включение в схему терапии препа�

ратов ИАХЭ, в частности донепезила, ста�

новится необходимым.

При клиническом изучении донепезила

было выявлено, что данный препарат преж�

де всего улучшает внимание и регуляторные

когнитивные процессы, связанные с функ�

цией лобных долей. Вторично при этом

улучшаются все виды памяти (оперативная,

краткосрочная, долгосрочная), зрительно�

пространственные и речевые функции. Та�

ким образом, донепезил в первую очередь

влияет именно на те функции мозга, ослаб�

ление которых является клинической осно�

вой синдрома ЛКР и его прогрессирования

до ранней стадии деменции. 

Первые проявления клинического эф�

фекта донепезила отмечаются уже на 4�й

неделе лечения. Прогрессирование улучше�

ния в среднем наблюдается 3�4 мес, а стаби�

лизация функций сохраняется около 12 мес

(у отдельных пациентов – до нескольких

лет).

Важно подчеркнуть, что чем раньше на�

чата терапия донепезилом, тем больше шан�

сов на долгосрочность его эффектов, тем ус�

пешнее профилактика трансформации

синдрома ЛКР в клинически выраженную

форму деменции, а также фармакотерапия

ее ранней стадии.

Эффективность донепезила в отношении

стабилизации когнитивных функций дока�

зана не только в относительно кратковре�

менных исследованиях, продолжавшихся

6 мес, но и в более долговременной откры�

той фазе исследований, длившейся до 5 лет.

Особого упоминания заслуживает убеди�

тельная доказательная база эффективности

донепезила при СД. В многочисленных

клинических исследованиях влияния доне�

пезила на различные параметры при СД

легкой и умеренной степени на фоне прие�

ма препарата в дозе 5 и 10 мг/сут в течение

6 мес было продемонстрировано достоверное

улучшение когнитивных (MMSE, ADAS�

cog) и глобальных (CIBIC�plus) функций,

повседневной активности и социальных

контактов, причем доза 10 мг/сут в больши�

нстве исследований оказалась более эффек�

тивной. Наряду с этим отмечался высокий

уровень безопасности и переносимости те�

рапии донепезилом, приближающийся

(особенно при дозе 5 мг/сут) к соответству�

ющему показателю плацебо.

К ценным в клиническом плане фарма�

кокинетическим характеристикам донепе�

зила следует отнести почти 100% биодо�

ступность, линейный характер накопления

в плазме, что позволяет изначально пред�

сказать возможную плазменную концентра�

цию, а также период полувыведения, рав�

ный 70 ч, что в отличие от других ИАХЭ

позволяет принимать препарат 1 раз в сут�

ки и, соответственно, улучшает комп�

лайенс в процессе лечения, особенно дли�

тельного.

Необходимо помнить о том, что именно

прогнозируемость фармакотерапевтичес�

ких эффектов и безопасность являются од�

ними из важнейших преимуществ донепе�

зила, что позволяет достаточно обоснован�

но оценивать результаты лечения и прини�

мать решение о целесообразности его про�

должения.

Особого внимания заслуживает разделе�

ние критериев выбора в терапии деменции

донепезила и другого известного препарата –

мемантина.

Известно, что механизм действия ме�

мантина отличается от такового ИАХЭ и

определяется преимущественно его влия�

нием на NMDA�рецепторы и глутаматную

токсичность. В клиническом плане меман�

тину свойственно сочетание собственно

когнитивного эффекта и воздействия на

расстройства речи, психоэмоциональные

функции, психопатологическую симпто�

матику (спутанность сознания, страх,

тревожность), что обусловливает его цен�

ность как инструмента терапии более

тяжелых форм деменций, главным образом

в психиатрической практике. В то же вре�

мя на ранних стадиях развития дементного

процесса, при синдроме ЛКР, т.е. в ситуа�

циях доминирования собственно когни�

тивной симптоматики, в неврологии бо�

лее предпочтительно назначение донепе�

зила.

Кроме того, на фоне приема мемантина

чаще, чем при лечении донепезилом, воз�

никают побочные эффекты, в том числе

психомоторное возбуждение, беспокой�

ство, головокружение, головная боль,

утомляемость, инсомния, тошнота и дру�

гие, в связи с чем, например, при синдро�

ме ЛКР его назначение не показано. Тем

не менее в ряде случаев доказана целесо�

образность комбинированной терапии ме�

мантином и препаратами ИАХЭ (донепе�

зил, ривастигмин) с целью повышения

клинической эффективности лечения за

счет расширения возможностей влияния

на патогенез дементного процесса у паци�

ентов с недостаточным ответом на моноте�

рапию ИАХЭ.

Известно, что эффективность донепези�

ла, как и всех ИАХЭ, в пределах терапев�

тического диапазона является дозозависи�

мой, поэтому для получения максимально

возможного эффекта следует стремиться к

назначению его наиболее высокой реко�

мендуемой дозы. В связи с этим при при�

менении донепезила, как и большинства

нейро� и психотропных средств, необхо�

димо титрование дозы, т.е. переход от

стартовой дозы 5 мг, принимаемой в тече�

ние 4�6 нед (сроков достижения равновес�

ных концентраций препарата в плазме), к

дозе 10 мг – максимальной рекомендуе�

мой, являющейся одновременно и поддер�

живающей. Превышение данной дозы, как

правило, не приводит к существенному

усилению клинического эффекта, в то вре�

мя как вероятность побочных реакций

значительно возрастает.

В целом донепезил характеризуется наи�

более простой схемой титрования дозы из

всех ИАХЭ, что также следует рассматри�

вать как фактор, существенно повышаю�

щий комплайенс в процессе лечения.

К другим клиническим преимуществам

донепезила следует отнести:

• отсутствие необходимости мониторин�

га функции печени ввиду отсутствия гепа�

тотоксичности препарата;

• отсутствие необходимости в коррекции

дозы у пожилых пациентов в связи с отсут�

ствием возрастных изменений фармакоки�

нетических параметров;

• относительно низкий потенциал меж�

лекарственного взаимодействия, что суще�

ственно повышает безопасность лечения в

условиях полипрагмазии при сопутствую�

щей соматической и/или психической па�

тологии, почти всегда наблюдающейся у

пациентов преклонного возраста, и позво�

ляет безопасно сочетать терапию донепе�

зилом с применением ноотропных и вазот�

ропных средств.

Что касается побочных эффектов при ле�

чении донепезилом, то все они преимуще�

ственно связаны с проявлениями гиперак�

тивации холинергических систем ЦНС и

организма в целом. Их можно разделить на

две основные группы:

1) возникающие на этапе титрования до�

зы (в основном нарушения со стороны же�

лудочно�кишечного тракта – тошнота, рво�

та, диарея, диспепсия, а также анорексия,

слабость, головокружение); в большинстве

случаев они бывают легкими или умерен�

ными и носят преходящий характер; 

2) возникающие на этапе поддерживаю�

щей терапии (в основном нарушения со

стороны ЦНС – возбуждение, инсомния,

тревожность; со стороны сердечно�сосу�

дистой системы – брадикардия, нарушения

проводимости миокарда; мышечные спаз�

мы). 

С целью профилактики побочных эффек�

тов рекомендуется постепенное титрование

дозы, прием препарата во время или после

еды.

Особую осторожность следует проявлять

у пациентов с синдромом слабости синусо�

вого узла или блокадой сердца, свежей яз�

вой желудка, тяжелыми обструктивными

поражениями легких, бронхиальной аст�

мой, когда активация холинергических

процессов может усугублять соматическую

симптоматику.

При возникновении побочных эффектов

(особенно при синдроме ЛКР) возможно

уменьшение дозы донепезила за счет сопут�

ствующего когнитивного действия ноо�

тропных средств (например, высокодозо�

вой лекарственной формы пирацетама –

Луцетама). 

Таким образом, сегодня донепезил сле�

дует рассматривать как препарат выбора в

фармакопрофилактике развития синдрома

ЛКР и терапии ранних стадий деменции.

Успешному применению данного препара�

та в неврологии способствуют следующие

обстоятельства:

• патогенетичность клинико�фармако�

логического воздействия донепезила на ос�

новные механизмы развития когнитивных

расстройств;

• доказанная клиническая эффектив�

ность в отношении влияния на выражен�

ность когнитивных нарушений;

• удовлетворительный уровень безопас�

ности;

• возможность длительного амбулатор�

ного применения.

На украинском фармацевтическом рынке

представлен препарат донепезила Алзепил

(«Эгис», Венгрия), полностью соответству�

ющий европейским стандартам качества и

при этом максимально экономически дос�

тупный. Алзепил выпускается в двух дозо�

вых формах – таблетки по 5 и 10 мг, что

обеспечивает оптимальный режим титро�

вания дозы и позволяет назначать различ�

ные дозировки препарата на разных этапах

терапии.

В настоящее время благодаря донепезилу

(Алзепилу) становится реальностью эффек�

тивная патогенетическая нейрогеропротек�

торная фармакотерапия ранних проявле�

ний когнитивного дефицита различной

природы. Стала возможной реализация

направленной фармакопрофилактической

стратегии не только в борьбе с БА – «чумой

XXI века», но и в лечении сосудистой де�

менции и синдрома ЛКР. И именно невро�

логи, в первую очередь сталкивающиеся с

ранними проявлениями когнитивных нару�

шений, могут внести весомый вклад в ре�

шение одной из ведущих медико�социаль�

ных проблем современности.
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