
106 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):106–114

О Б З О Р Ы

Согласно отечественной классификации когнитивных

нарушений (КН), предложенной академиком Н.Н. Яхно, вы-

деляют легкие, умеренные и выраженные (тяжелые) КН [1],

при этом легкие и умеренные КН объединяют общим поня-

тием «недементные КН», в то время как деменцию относят

к тяжелым КН. Разделение когнитивной дисфункции на

стадии носит формальный характер, в действительности

речь идет о континууме нарушений, плавно переходящих из

одного в другое [2]. К числу тяжелых КН принадлежат де-

менция и выраженные монофункциональные расстройства

когнитивных функций: грубая афазия, агнозия или апрак-

сия, корсаковский синдром. При деменции имеют место

приобретенные в результате заболевания или повреждения

головного мозга полифункциональные КН, т. е. одновре-

менно присутствуют независимые друг от друга, значитель-

но выраженные  нарушения нескольких когнитивных
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функций: расстройство каждой когнитивной функции в от-

дельности оказывает существенное негативное влияние на

повседневную жизнь пациентов, которые частично или

полностью утрачивают независимость и самостоятельность,

а в ряде случаев нуждаются в постороннем уходе [3, 4]. На-

личие деменции или иных тяжелых КН свидетельствует о

глубоком поражении головного мозга, которое чаще всего

возникает вследствие длительно текущего патологического

процесса. Прогноз у большинства таких пациентов неблаго-

приятный, поскольку тяжелые КН, как правило, носят про-

грессирующий и гораздо реже – стационарный характер [2].

Деменция – одно из наиболее социально значимых нев-

рологических заболеваний у пациентов старших возрастных

групп [5]. В 2010 г. в мире насчитывалось 35,6 млн пациентов

с деменцией, по прогнозам, к 2040 г. их количество может

увеличиться более чем в 2 раза и достигнуть 81 млн [5, 6]. Вы-

деляют разные типы деменции, однако наиболее часто встре-

чаются деменция при болезни Альцгеймера (БА) и сосуди-

стая деменция, на долю которых приходится более 80% всех

случаев деменции, причем нередко наблюдаются их «пере-

крест» и формирование деменции смешанного типа [4]. 

С о с у д и с т ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  
в  г е н е з е  К Н  и  д е м е н ц и и
Деменция, как и недементные КН, представляет со-

бой полиэтиологический синдром, развивающийся при ор-

ганическом поражении головного мозга различной этиоло-

гии.  Важнейшими в развитии различных типов деменции

являются сосудистые факторы риска [2, 7, 8]: артериальная

гипертензия (АГ), дислипидемия, сахарный диабет (СД),

фибрилляция предсердий (ФП), избыточная масса те-

ла/ожирение. Наблюдается взаимосвязь этих факторов, их

одновременное наличие значительно увеличивает риск по-

явления и прогрессирования КН [2].

АГ считается одним из главных корригируемых факто-

ров риска развития КН и сосудистой деменции [7]. Доказано,

что АГ повышает риск возникновения расстройств памяти и

других познавательных функций, приводя к формированию

КН и деменции [8]. Наблюдение в течение почти 30 лет око-

ло 5000 пациентов с АГ продемонстрировало, что повышение

систолического (САД) артериального давления (АД) в сред-

нем возрасте является независимым фактором риска КН у

пожилых пациентов [9, 10]. Результаты проведенного в на-

шей стране исследования когнитивных функций у пациентов

среднего и пожилого возраста (средний возраст 58,4±7,8 го-

да) с длительным анамнезом АГ показали, что при этом за-

болевании отмечается снижение слухоречевой памяти, про-

странственной ориентации, скорости выполнения нейро-

психологических тестов, концентрации внимания и речевой

продукции [8]. Особенно выраженным у больных с АГ было

снижение когнитивных функций по шкалам, характеризую-

щим работу лобных долей головного мозга (способность к

обобщению и анализу, усвоение и закрепление программы

действий, количество персевераций и хаотичных ответов,

концептуализация). Были нарушены все сферы когнитивно-

го функционирования, но в большей степени нейродинами-

ческие показатели (речевая активность, концентрация вни-

мания, скорость психомоторных процессов) [8].

АГ рассматривается как фактор, ускоряющий реализа-

цию генетически детерминированной предрасположенно-

сти к БА [11]. Приблизительно в 8% случаев БА ассоцииру-

ется с АГ, начавшейся в среднем возрасте [12]. Ишемия го-

ловного мозга (как эпизодическая, так и хроническая), раз-

вивающаяся при АГ, вызывает гипоксию, к которой особен-

но чувствительны нейроны гиппокампа височной доли го-

ловного мозга [11]. АГ приводит к сужению церебральных

артерий, патологической структурной перестройке в веще-

стве головного мозга (лейкоареоз, «немые» лакунарные ин-

фаркты, клинически явные инсульты), которые, в свою оче-

редь, способствуют снижению церебральной перфузии,

развитию дегенеративных процессов в головном мозге (об-

разование бета-амилоида, тау-протеина), характерных для

БА. Кроме того, повышение САД во время суточного мони-

торирования АД ассоциируется с атрофией головного мозга

у пожилых пациентов [8].

Многочисленные данные свидетельствуют о роли ФП

как независимого фактора риска развития КН и деменции

[13]. В ряде работ подтверждена ассоциация ФП с более вы-

соким риском появления КН и деменции, в том числе у па-

циентов без инсульта в анамнезе [14–16]. В метаанализах,

включавших перекрестные проспективные исследования

риска возникновения деменции у пациентов с ФП (как с

наличием инсульта в анамнезе, так и без такового) [14–16],

получены практически одинаковые результаты: относитель-

ный риск (ОР) возникновения КН и/или деменции состав-

лял 2,43 [14] и 2,70 [15] у больных с ФП и инсультом в анам-

незе и 1,34 [15] и 1,42 [16] у пациентов с ФП без инсульта в

анамнезе. ФП связана с КН и деменцией, независимо от на-

личия не только инсульта в анамнезе, но и других факторов

риска [13]. ФП представляет собой также фактор риска воз-

никновения БА и, как следствие, нейродегенеративной де-

менции [13]. Предполагается, что ФП и БА имеют общие

черты в виде нарушения белкового синтеза и амилоидогене-

за [13, 17]. Кроме того, связующими патогенетическими

звеньями ФП и БА являются гипоперфузия, воспаление,

окислительный стресс и дисфункция эндотелия [13, 17].

Известно, что обмен холестерина (ХС) в центральной

нервной системе (ЦНС) происходит независимо от общего

ХС плазмы крови. Образование ХС в ЦНС в постнатальном

периоде протекает преимущественно в астроцитах и в мень-

шей степени в нейронах, причем он отграничен от ХС/ли-

попротеинов плазмы крови гематоэнцефалическим барье-

ром (ГЭБ) [18]. 

Проникновение стеролов в ЦНС наблюдается при на-

рушении структуры ГЭБ, которое, в свою очередь, является

важным фактором риска развития и прогрессирования КН

[18]. В экспериментальных исследованиях показано воз-

никновение нарушения проницаемости ГЭБ и сопутствую-

щей когнитивной дисфункции на фоне высококалорийной

диеты, содержащей полиненасыщенные жирные кислоты и

ХС [19, 20]. Также избыточное количество ХС в рационе ла-

бораторных животных способствовало формированию на-

рушений памяти, увеличению оксидантного стресса и по-

вышению концентрации амилоида в гиппокампе, который,

в свою очередь, вовлечен в развитие БА [18]. По данным

эпидемиологических исследований, риск развития КН и де-

менции повышается у больных с повышенным уровнем ХС

липопротеинов низкой плотности, гипертриглицеридемией

и сниженным содержанием ХС липопротеинов высокой

плотности [21, 22].

Известно о взаимосвязи КН, деменции и СД [23]. По

сравнению с общей популяцией у пациентов с СД 2-го типа
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риск деменции выше по меньшей мере в 1,5 раза [24]. Точ-

ные механизмы, лежащие в основе ассоциации СД 2-го ти-

па и деменции, требуют дальнейшего изучения. Однако

влияние СД 2-го типа на когнитивные функции, вероятно,

реализуется опосредованно, через комплекс механизмов.

Основными из них являются нарушение нейрогенеза, стру-

ктуры ГЭБ, системные воспалительные реакции, гипер- и

гипогликемия, инсулинорезистентность, дисфункция сосу-

дов микроциркуляторного русла и повышение уровня глю-

кокортикоидов [24].

Данные ряда исследований и трех метаанализов под-

тверждают снижение когнитивных функций у пациентов с

СД 2-го типа по сравнению с больными того же возраста без

СД [25–27]. При СД 2-го типа в первую очередь страдают

управляющие функции, внимание и скорость когнитивных

процессов [25–27]. В метаанализе S. Sadanand и соавт. [25],

включавшем 2370 пациентов 50 лет и старше с СД 2-го типа

длительностью 4,6–13,8 года и 21 426 сопоставимых по воз-

расту и уровню образования пациентов без СД, обнаруже-

но, что при СД 2-го типа были статистически значимо ниже

параметры, характеризующие когнитивную гибкость, ско-

рость когнитивных процессов, эпизодическую и логистиче-

скую память, а также количество литеральных ассоциаций.

Нарушение управляющих функций по всем анализируемым

субдоменам (оперативная память и внимание, гибкость

психических процессов, торможение) у больных СД 2-го

типа выявлено также в метаанализе C. Vincent и Р.А. Hall

[26]. Наконец, в метаанализе R.B. Mansur и соавт. [27] (4252

больных СД 2-го типа, средний возраст 68,9 года, средняя

длительность заболевания 10,4±2,9 года) установлено, что

более высокий уровень гликированного гемоглобина был

статистически значимо взаимосвязан со снижением скоро-

сти когнитивных процессов (R2 0,41–0,73; р<0,01) и ухуд-

шением оперативной памяти/управляющих функций

(R2=0,62; р<0,001). 

Сосудистые факторы риска КН также играют важную

роль в прогрессировании деменции и когнитивной дис-

функции [28]. В частности, обнаружено, что при наличии

АГ в среднем возрасте наблюдаются более быстрые темпы

ежегодного снижения управляющих функций [7]. 

П о с л е о п е р а ц и о н н а я  к о г н и т и в н а я  
д и с ф у н к ц и я  ( П О К Д )  к а к  ф а к т о р  р и с к а  
р а з в и т и я  и  п р о г р е с с и р о в а н и я  К Н
Одной из важных причин возникновения недемент-

ных КН и деменции у пациентов с сердечно-сосудистыми

заболеваниями являются кардиохирургические вмешатель-

ства, прежде всего аортокоронарное шунтирование (АКШ).

Возраст – мощный фактор риска поражения коронарного

русла, развития и прогрессирования ишемической болезни

сердца (ИБС) [29, 30]. Так, согласно данным Фрамингем-

ского исследования [29], ИБС у пациентов 55–64 лет встре-

чается в 8,4% случаев, 65–74 лет – в 19,3% случаев, 75–84

лет – в 29,9%, 85–94 лет – 31,2%, 95 лет и старше – в 31,7%.

Кроме того, как показывают секционные наблюдения, у

лиц 80 лет и старше повышается распространенность окк-

люзирующих поражений венечных артерий (60%), их каль-

цификации (80–90%), многососудистого повреждения

(40%) и выраженной извитости [29]. Все эти изменения за-

частую диктуют необходимость применения у пациентов

старших возрастных групп более радикальных методов ре-

васкуляризации миокарда, прежде всего АКШ. Согласно

эпидемиологическим данным, среди пациентов, перенес-

ших АКШ, 40% были старше 65 лет и 20% – старше 75 лет

[30]. Несмотря на высокий уровень развития современных

кардиохирургических методик, актуальной остается проб-

лема послеоперационных осложнений, особенно церебро-

васкулярных. Выделяют два основных их типа: I тип – ост-

рое нарушение мозгового кровообращения и II тип –

ПОКД (англ. – postoperative cognitive dysfunction, POCD)

[31, 32]. 

ПОКД – одно из наиболее частых осложнений хирур-

гических вмешательств, которое наблюдается приблизи-

тельно у половины пациентов ( по некоторым данным, у

86%) при выписке из стационара [30]. У 80% больных КН

сохраняются на протяжении нескольких месяцев [30], а у

40% – до 5 лет [31]. ПОКД могут быть представлены легки-

ми КН, синдромом умеренных когнитивных расстройств

(11–17%), а также деменцией (до 15%) [30]. 

Впервые феномен ПОКД был описан в 50-х годах про-

шлого столетия, однако его общепринятого определения

нет до настоящего времени [32]. Как правило, под снижени-

ем когнитивного функционирования понимают падение более

чем на 20% от нормального уровня показателей по меньшей

мере в 20% нейропсихологических тестов, оценивающих вни-

мание, память, способность к обучению, зрительно-простран-

ственное восприятие, двигательные навыки и управляющие

функции. Существует и другое определение снижения когни-

тивных функций: уменьшение показателей в одном из когни-

тивных доменов на 1–2 стандартных отклонения при условии,

что 1 стандартное отклонение равно стандартному отклоне-

нию исходного уровня когнитивных функций в изучаемом доме-

не на общепопуляционном уровне [32]. 

Отсутствие единого определения стало главным пре-

пятствием для изучения и разработки подходов к профила-

ктике и коррекции ПОКД. Так, E.P. Mahanna и соавт. [33],

используя один и тот же набор данных (результаты когни-

тивных тестов пациентов на 6-й неделе после операции) и

пять различных трактовок ПОКД, показали, что в зависи-

мости от применяемого определения распространенность

ПОКД может различаться и составлять от 1 до 34%.

Наблюдательное исследование M.F. Newman и соавт.

[34] было одним из первых, в котором выявлено развитие

ПОКД у пациентов, перенесших АКШ. С помощью комп-

лекса нейропсихологических тестов авторы обследовали 261

пациента перед кардиохирургическим вмешательством и в

различные сроки после него. Критерием когнитивного сни-

жения считали уменьшение на 1 стандартное отклонение

количества баллов по соответствующему тесту, оцениваю-

щему конкретный когнитивный домен. Было установлено,

что при выписке из стационара ПОКД имелась у 53% боль-

ных, через 6 нед – у 36%, через 6 мес – у 24%, через 5 лет –

у 42%. Впоследствии был проведен еще ряд подобных ис-

следований [32, 35, 36]. На основании накопленных данных

можно утверждать, что в первые 4 нед после АКШ ПОКД

встречается у 40–60% пациентов, через 3 мес – у 20–30% и

через полгода – у 20–30% [32].

Считается, что развитие ПОКД при АКШ с связано

наличием пред- и периоперационных факторов риска [32].

К предоперационным факторам относятся: 1) возраст, по-

скольку известно, что пожилые пациенты имеют более вы-

раженное снижение когнитивных функций, чем пациенты
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среднего возраста [32, 37]; 2) СД 2-го типа, негативно влия-

ющий на состояние микроциркуляторного русла и вызыва-

ющий развитие микроангиопатии и провоспалительных из-

менений  в эндотелии сосудов [32]; 3) сопутствующее пора-

жение сосудистого русла, в первую очередь атеросклероти-

ческое, в частности стенозирующее поражение каротидного

бассейна как фактор снижения церебральной перфузии

[32]; 4) наличие КН до операции; 5) снижение объема серо-

го вещества лобных долей головного мозга до операции, так

как оно ассоциируется с худшими результатами когнитив-

ных тестов.

Среди периоперационных факторов выделяют: 1)

формирование провоспалительного состояния на фоне хи-

рургического вмешательства, поскольку уровень маркеров

воспаления (СРБ, интерлейкин-2 и другие цитокины) тесно

коррелирует с результатами когнитивных тестов в послеопе-

рационном периоде и при выраженной воспалительной ре-

акции, как правило, наблюдается более выраженная ПОКД

[38, 39]; 2)  микроэмболии, так как, по данным ряда иссле-

дований, чем большее количество микроэмболических сиг-

налов регистрируется в ходе операции, тем более выражен-

ными будут в последующем КН [40, 41]. Однако это находит

подтверждение не во всех работах [42, 43]; 3) характер ане-

стезиологического пособия. При изучении профиля безо-

пасности многих схем наркоза (влияние на ЦНС, а также на

когнитивные функции) показано, что наиболее предпочти-

тельным является использование лидокаина и севофлурана

[32]; 4) кислородная поддержка во время операции. Устано-

влено, что при поддержании должного уровня сатурации

кислорода и более высоком уровне среднего АД отмечается

лучшее когнитивное функционирование в послеопераци-

онном периоде [32]; 5) особенности техники выполнения

АКШ и методика наложения зажимов на магистральные со-

суды, что также считается важным фактором. Более благо-

приятные исходы с точки зрения сохранности когнитивных

функций наблюдаются при применении минимизирован-

ного кардиопульмонального экстракорпорального контура

и щадящего наложения зажимов на аорту [32]; 6) температу-

ра тела в ходе выполнения АКШ. По имеющимся данным,

интраоперационная гипотермия может оказывать нейро-

протективный эффект [44]. 

Таким образом, становится очевидной важность раз-

работки методов профилактики ПОКД. Огромный интерес

представляет исследование S. Ghaffary и соавт. [45], которые

оценивали эффективность и безопасность мемантина в

профилактике ПОКД. В этом рандомизированном клини-

ческом исследовании участвовали 172 пациента 45–75 лет,

направленных для проведения кардиохирургического вме-

шательства: АКШ выполнено в 84,3% случаев, АКШ в соче-

тании с заменой клапана – в 8,1% случаев, АКШ в сочета-

нии с иными кардиохирургическими вмешательствами – в

3,5%, замена клапанов или иные манипуляции – в 4,1%. В

группу мемантина вошли 82 пациента (средний возраст

56,39±7,15 года), в контрольную группу – 90 больных (сред-

ний возраст 56,59±6,71 года). В группе мемантина по срав-

нению с контрольной группой было статистически значимо

больше курящих больных (31,7 против 13,5%; p=0,004) и па-

циентов с дислипидемией (68,3 против 51,1%; р=0,016). По

остальным сопутствующим заболеваниям (АГ, СД, хрониче-

ская сердечная недостаточность, инфаркт миокарда в анам-

незе) и состояниям группы не различались. Больные конт-

рольной группы чаще принимали антитромбоцитарные

препараты (79,3 против 65,4%; р=0,034), других статистиче-

ски значимых различий в характере сопутствующей медика-

ментозной терапии между двумя группами не выявлено.

Включение пациентов в исследование и назначение меман-

тина не зависели от исходного уровня когнитивных функ-

ций. Критериями исключения служили: возраст (менее 45

лет либо старше 75 лет), наличие в анамнезе цереброваску-

лярных заболеваний, в том числе инсульта, судорожного

синдрома, психических заболеваний, заболеваний печени в

активной фазе и невозможность проведения теста Векслера.

Препарат назначался в дозе 5 мг по меньшей мере за 48 ч до

операции и затем в дозе 10 мг в течение первых 24 ч после

операции, прием мемантина продолжался 3 мес. Период на-

блюдения также составил 3 мес. Для оценки когнитивных

функций использовалась шкала оценки памяти Векслера,

тест выполнялся до кардиохирургического вмешательства,

через 3–5 дней после него, а также через 3 мес (в конце на-

блюдения). Группы статистически значимо не различались

по исходному (до лечения мемантином) состоянию когни-

тивных функций (р=0,275). 

В группе мемантина по сравнению с контрольной

группой выявлено статистически значимое увеличение об-

щего балла в тесте Векслера (p<0,001) через 3–5 дней после

АКШ (116,42±15,36 балла) по отношению к его исходному

значению до операции (113,90±14,03 балла), что свидетель-

ствует об улучшении когнитивных функций. В контрольной

группе наблюдалась отрицательная динамика результатов

теста Векслера: суммарный балл снизился с 111,44±15,31

балла перед операцией до 104,64±14,77 балла через 3–5 дней

после нее. Различия были статистически значимыми как в

модели, учитывающей влияние сопутствующих факторов

(параметров, по которым группы различались и которые по-

тенциально могли повлиять на результаты исследования, –

курение, наличие дислипидемии, прием антитромбоцитар-

ных препаратов, уровень лактатдегидрогеназы, длитель-

ность наложения зажимов на магистральные сосуды, объем

трансфузии препаратов крови), так и в модели без поправки

на данные факторы. Через 3 мес в группе мемантина отме-

чено статистически значимое улучшение когнитивных

функций по данным теста Векслера по сравнению с показа-

телями до и через 3–5 дней после операции (р=0,006; мо-

дель без поправки на сопутствующие факторы). Авторы

пришли к выводу, что назначение мемантина перед кардио-

хирургическими операциями является эффективным спо-

собом профилактики ПОКД и позволяет улучшить состоя-

ние когнитивных функций по сравнению с их исходным

значением [45]. 

О с н о в н ы е  п р и н ц и п ы  п р о ф и л а к т и к и  
п р о г р е с с и р о в а н и я  К Н
Лечение пациентов с КН направлено в первую очередь

на контроль сосудистых факторов риска, профилактику ин-

сульта и прогрессирования хронической цереброваскуляр-

ной патологии и, следовательно, на улучшение когнитив-

ных функций [2]. 

Профилактика инсульта основывается на коррекции

факторов его риска (курение, злоупотребление алкоголем,

низкая физическая активность, ожирение), лечении АГ и

СД [2, 46]. Нормализация АД является одним из наиболее

эффективных направлений предупреждения как первого,
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так и повторного инсульта. Для вторичной профилактики

инсульта у больных, перенесших транзиторную ишемиче-

скую атаку или церебральный инфаркт, используется анти-

тромботическая терапия, в большинстве случаев – статины

и у части пациентов (при наличии значительного стеноза

внутренней сонной артерии) – каротидная эндартерэкто-

мия. При перенесенных некардиоэмболических ишемиче-

ских нарушениях мозгового кровообращения назначают

антитромбоцитарные средства (антиагреганты): ацетилса-

лициловую кислоту, клопидогрел или комбинацию 25 мг

ацетилсалициловой кислоты  и 200 мг дипиридамола  замед-

ленного высвобождения. При кардиоэмболических нару-

шениях мозгового кровообращения применяют новые не-

прямые антикоагулянты (апиксабан, дабигатран, риварок-

сабан) или варфарин под контролем международного нор-

мализованного отношения [2].  

Существенное значение в лечении КН и деменции иг-

рают немедикаментозные мероприятия, в первую очередь

психосоциальные и поведенческие стратегии, которые

должны использоваться как можно раньше после установ-

ления диагноза. Характер лечения определяют исходя из ре-

альных возможностей пациента, его семьи и близких [2].

Рекомендуется регулярная физическая активность в виде

прогулок и лечебной гимнастики, интенсивность и дли-

тельность которых зависят от функционального состояния

пациента, наличия сопутствующих заболеваний; во многих

случаях может быть полезно плавание. В рацион питания

рекомендуется включать большое количество фруктов и

овощей, обладающих антиоксидантными свойствами [2].

Для сохранения и поддержания когнитивных функ-

ций у пациентов с деменцией большое значение имеют сти-

муляция умственной деятельности и когнитивный тренинг

[2]. Когнитивный тренинг, проведенный подготовленными

специалистами, как правило, хорошо воспринимается па-

циентом и членами его семьи, способствует существенному

улучшению когнитивных функций, оказывает благоприят-

ное психологическое воздействие без нежелательных по-

следствий. Когнитивное стимулирование должно быть на-

правлено на различные когнитивные функции, что более

эффективно, чем тренировка одной функции, например па-

мяти [47]. Возможно влияние на утраченные или снижен-

ные функции пациента посредством менее нарушенных

или сохраненных функций: запоминание слов с помощью

зрительных образов при страдании слухоречевой памяти,

работа с тонкой моторикой рук для улучшения процессов

запоминания и речи и др. До начала когнитивного тренин-

га пациенту необходимо пройти детальное обследование у

нейропсихолога, который выявит наиболее и наименее по-

раженные, а также сохранные когнитивные функции. На

основании нейропсихологического обследования будет со-

ставлена индивидуальная программа реабилитации [2]. 

Целесообразно сочетание когнитивного тренинга,

физической активности и эмоционального подкрепления.

В некоторых клиниках памяти занятия чередуются музы-

кальными паузами, цветовыми эффектами, ароматерапией.

Указанные методы используются в первую очередь для

уменьшения сенсорной депривации пожилых пациентов,

так как снижение познавательных способностей прямо свя-

зано с количеством получаемых сенсорных ощущений (ко-

торые снижаются при ухудшении зрения и слуха, а также

при дефиците общения). Влияние на органы чувств, учиты-

вая разные способы восприятия информации у разных лю-

дей (преимущественно зрительный, слуховой или тактиль-

ный способ), также может улучшить запоминание инфор-

мации и память [2].

Установлено, что у больных, перенесших инсульт и

имеющих КН, постепенное снижение АД существенно

улучшает когнитивные функции [48].

При сосудистой деменции для коррекции когнитив-

ных функций назначают ингибиторы ацетилхолинэстеразы,

уменьшающие холинергический дефицит, и/или блокатор

глутаматных рецепторов акатинол мемантин [2].

Несмотря на наличие разных групп антидементных

препаратов, деменция остается одной из актуальных проб-

лем здравоохранения и является тяжелым медицинским и

социально-экономическим бременем. По данным ВОЗ,

ежегодно в мире  регистрируется 7,7 млн новых случаев де-

менции, т. е. каждые 4 с появляется один случай заболева-

ния, и расходы на пациентов с деменцией составляют 

604 млн долларов (1,0% совокупного мирового валового

внутреннего продукта); в Европе этот показатель достигает

105,2 млн евро, или приблизительно 13% всех затрат на па-

циентов с заболеваниями ЦНС [49]. К 2050 г. прогнозирует-

ся многократное увеличение затрат на лечение деменции,

что связано с постоянным ростом числа таких пациентов

(предполагаемое удвоение каждые 20 лет) [49]. Деменция

является одним из факторов, ассоциированных с повышен-

ной смертностью [49, 50]: медиана выживаемости при БА

составляет 7,1 года (95% ДИ 6,7–7,5 года), а при сосудистой

деменции –3,9 года (3,5–4,2 года). Наличие деменции уве-

личивает риск смерти от всех причин в 2,5 раза (ОР 2,63;

95% ДИ 2,17–3,20) [51]. Представленные данные еще раз

подчеркивают актуальность проблемы деменции для миро-

вого здравоохранения и необходимость поиска наиболее

эффективных, рациональных и в то же время безопасных

путей борьбы с ней.

Среди антидементных препаратов не ослабевает инте-

рес именно к мемантину, хотя он давно применяется в кли-

нической практике, имеет доказанную высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость [3]. Одной из новейших ра-

бот, посвященных этому препарату, является Кокрейнов-

ский метаанализ, опубликованный в 2019 г. [52]. В нем изу-

чались эффективность и безопасность акатинола мемантина

при деменции, а также потенциальная польза его добавле-

ния в схему лечения у пациентов, уже принимающих инги-

биторы ацетилхолинэстеразы. В метаанализ вошло 44 рандо-

мизированных двойных слепых плацебо-контролируемых

исследования в параллельных группах, в которых участвова-

ли в общей сложности почти 10 тыс. пациентов с деменцией.

Большинство работ (29 исследований, n=7885) включало па-

циентов с БА. При БА средней и тяжелой степени (14 иссле-

дований, n=3700) назначение акатинола мемантина по срав-

нению с плацебо приводило к улучшению мышления, по-

вседневной двигательной активности и снижению выражен-

ности нарушений поведения и настроения. При этом ме-

мантин продемонстировал хорошую переносимость: не вы-

явлено статистически значимых различий в количестве па-

циентов, прекративших лечение, между группами акатинола

мемантина и плацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,83–1,04). На фоне

приема акатинола мемантина в меньшем числе случаев на-

блюдалось возбуждение как нежелательная побочная реак-

ция – НПР (ОР 0,81; 95% ДИ 0,66–0,99). 
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Эффективность акатинола мемантина при БА легкой

и умеренной степени тяжести установлена в нескольких

рандомизированных клинических исследованиях [53–55]. В

частности, в рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании E.R. Peskind и соавт. [53]

при лечении мемантином по сравнению с плацебо отмече-

но статистически значимое улучшение когнитивных функ-

ций, общего состояния и уменьшение выраженности пове-

денческих симптомов деменции. Также зафиксирована хо-

рошая переносимость мемантина – отсутствие статистиче-

ски значимых различий в частоте прерывания лечения в

связи с НПР между группами мемантина и плацебо. Часто-

та многих побочных эффектов  (падения, эпизоды психо-

эмоционального возбуждения, симптомы, подобные респи-

раторной вирусной инфекции, головная боль, умышленное

нанесение себе травм, спутанность сознания, головокруже-

ние, депрессия, повышение АД) также статистически зна-

чимо не различалась в группах. В другом рандомизирован-

ном двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-

нии [55] при БА легкой и умеренной степени тяжести в

группе мемантина произошло статистически значимое

улучшение анализируемых показателей по шкалам ADCS-

ADL и CIBIC+ по сравнению с плацебо на 12-й и 18-й неде-

лях. Мемантин продемонстрировал хороший профиль пере-

носимости: количество НР статистически значимо не отли-

чалось от такового в группе плацебо.

При сосудистой деменции легкой и средней степени

тяжести в Кокрейновском метаанализе 2019 г. [52] (2 иссле-

дования, n=750) выявлено  положительное влияние акати-

нола мемантина по сравнению с плацебо на когнитивные

функции – различия в 2,15 балла по шкале ADAS-Cog (95%

ДИ 1,05–3,25), а также на поведение и настроение – разли-

чия в 0,47 балла по нарушениям поведения по шкале NOS-

GER (Nurses' Observation Scale for Geriatric Patients – сест-

ринская шкала наблюдения за гериатрическими пациента-

ми; 95% ДИ 0,07–0,87). Особенно важно, что число пациен-

тов, прервавших лечение, статистически значимо не разли-

чалось в группах акатинолола мемантина и плацебо (ОР

1,05; 95% ДИ 0,83–1,34), что указывает на высокую безопас-

ность препарата. 

В целом в этом метаанализе были получены результа-

ты высокой силы доказательности, свидетельствующие об

отсутствии различий в количестве больных, у которых име-

лось по крайней мере одно нежелательное явление, в груп-

пах акатинола мемантина и плацебо (ОР 1,03; 95% ДИ

1,00–1,06); ОР не изменялся в зависимости от тяжести и ти-

па ведущей этиологии деменции. 

В гериатрической медицине особое внимание уделя-

ется безопасности фармакотерапии, поскольку у пациентов

старших возрастных групп риск развития НР увеличен в не-

сколько раз [56]. Как установлено, у пациентов старше 60

лет частота НР на фоне приема лекарственных средств воз-

растает в 2 раза по сравнению с лицами молодого возраста,

а у 70-летних больных – в 7 раз [56]. Значительное повыше-

ние риска НПР на фоне приема лекарств у пожилых людей

обусловлено в первую очередь изменениями функции орга-

нов и систем при естественном процессе старения организ-

ма, которые, в свою очередь, изменяют фармакодинамику и

фармакокинетику лекарств [56]. Поэтому данные представ-

ленных выше исследований, указывающие на хороший

профиль безопасности мемантина, сопоставимый с тако-

вым плацебо, приобретают особую важность и позволяют

рекомендовать этот препарат как средство первого выбора

при лечении гериатрических пациентов.

О с о б е н н о с т и  ф а р м а к о т е р а п и и  у  п а ц и е н т о в
с т а р ш и х  в о з р а с т н ы х  г р у п п  
с  м у л ь т и м о р б и д н о й  п а т о л о г и е й
И сосудистая деменция, и деменция при БА намного

чаще встречаются в пожилом и старческом возрасте [3–6].

Согласно отчету Международной ассоциации БА

(Alzheimer's Disease International) за 2015 г. [57], распростра-

ненность деменции в целом прогрессивно увеличивается с

возрастом. Так, в Западной Европе в возрастной группе

60–64 лет она встречается в 1,6% случаев, 65–69 лет – в

2,6%, 70–74 лет – в 4,3%, 75–79 лет – в 7,3%, 80–84 лет – в

12,4%, 85–89 лет – в 20,5%, 90 лет и старше – уже в 39,8%.

И аналогичная тенденция наблюдается во всех регионах

мира [56]. Сходным образом распространенность отдель-

ных типов деменции повышается по мере старения. Так, по

данным W.M. van der Flier и Р. Scheltens [58], деменция при

БА в возрасте 65–69 лет встречается у 0,6% пациентов, а в

возрасте 90 лет и старше – у 22,2%. Для сосудистой демен-

ции эти показатели в тех же возрастных категориях состав-

ляют соответственно 0,3 и 5,2% [58].

Существенно увеличивается с возрастом и мультимор-

бидность – сосуществование у одного пациента одновре-

менно нескольких заболеваний. Отметим, что деменция

очень часто сочетается с другой патологией, прежде всего

сердечно-сосудистой, причем частота таких случаев неред-

ко повышается с возрастом. В Канаде проведено ретроспек-

тивное популяционное исследование [59], объединившее

610 тыс. пациентов 65 лет и старше. Авторы установили, что

в возрастных группах 65–74, 75–84 и 85 лет и старше у боль-

ных с деменцией ФП встречается соответственно в 11,9;

19,5 и 23,4% случаев; хроническая сердечная недостаточ-

ность – в 20,5; 28,1 и 37,3%; АГ – в 62,1;  65,3 и 65,0%; ин-

фаркт миокарда – в 7,9; 8,0 и 7,2%; инсульт или транзитор-

ная ишемическая атака – в 30,8; 33,8 и 33,6%.

Из-за высокой распространенности у больных с де-

менцией коморбидной сердечно-сосудистой патологии

важно учитывать потенциальные побочные эффекты анти-

дементных препаратов в отношении сердечно-сосудистой

системы. Препараты, влияющие на холинергическую систе-

му, согласно данным литературы, могут вызывать обмороч-

ные состояния, брадикардию и желудочковую тахикардию

типа «пируэт» («torsades de pointes») [60]. Применение инги-

биторов холинэстеразы при деменции сопровождается уве-

личением в 1,5–2 раза риска возникновения брадикардии,

чаще всего это осложнение наблюдается при применении

донепезила [60].

В базе данных фармаконадзора Франции (French

PharmacoVigilance Database) за 4 года зафиксировано всего

36 сообщений о сердечно-сосудистых НР, ассоциирован-

ных с приемом мемантина [61]. Имеются результаты пря-

мых сравнительных исследований частоты сердечно-сосу-

дистых НПР на фоне применения мемантина и ингибито-

ров холинэстеразы. В частности, в 2019 г. завершено срав-

нительное ретроспективное когортное исследование 

A. San-Juan-Rodriguez и соавт. [62], в которое вошли данные

пациентов (n=73 475) из системы медицинского страхова-

ния США с 2006 по 2014 г. Средняя длительность наблюде-
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ния составляла от 1,11 до 1,54 года, средний возраст боль-

ных – около 82 лет. Риск возникновения неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий (острый инфаркт миокарда,

брадикардия, потеря сознания, атриовентрикулярная бло-

када, удлинение интервала QT и желудочковая тахикардия)

был выше при использовании как ингибиторов ацетилхо-

линэстеразы (ОР 1,07; 95% ДИ 1,02–1,12), так и комбини-

рованной терапии ингибиторами ацетилхолинэстеразы с

мемантином (ОР 1,07; 95% ДИ 1,01–1,12), чем при назна-

чении только мемантина. Отмечен статистически значимо

меньший риск возникновения брадикардии и синкопе в

группе мемантина, чем в группах монотерапии ингибито-

рами ацетилхолинэстеразы (соответственно ОР 0,88; 95%

0,82–0,95 и ОР 0,92; 95% 0,86–0,97) и комбинированного

лечения (соответственно ОР 0,89; 95% ДИ 0,82–0,97 и ОР

0,87; 95% ДИ 0,83–0,94). 

Таким образом, лечение пациентов с КН в первую

очередь должно способствовать контролю сосудистых факто-

ров риска, профилактике инсульта и прогрессирования хро-

нической цереброваскулярной патологии и в результате –

улучшению когнитивных функций. У ряда пожилых паци-

ентов для лечения сердечно-сосудистых заболеваний при-

меняют кардиохирургические вмешательства, в этих случа-

ях особое внимание следует уделять профилактике и кор-

рекции ПОКД. Важнейшую роль в предупреждении про-

грессирования КН и деменции играют немедикаментозные

мероприятия, фармакотерапия проводится в основном ан-

тигипертензивными, антитромботическими препаратами,

статинами.  Для коррекции КН при деменции используют

разные классы антидементных средств. Для пациентов

старших возрастных групп характерна мультиморбидность.

В структуре сопутствующих заболеваний у больных с КН и

деменцией главное место занимает патология сердечно-со-

судистой системы, и именно с ней связаны факторы риска

развития деменции (как сосудистой, так и при БА). Этим

пациентам необходимо назначать антидементные препара-

ты с оптимальным профилем сердечно-сосудистой безопас-

ности, такие как акатинол мемантин.
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