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Одним из ключевых факторов развития когнитивных нарушений при болезни Альцгеймера (БА) является холинергический де-

фицит, связанный преимущественно с дегенерацией нейронов базального ядра Мейнерта. В лечении легкой и среднетяжелой де-

менции при БА используют ингибиторы холинэстеразы. Однако широкое применение препаратов этой группы сдерживается

высокой частотой некоторых побочных эффектов. Применение новой лекарственной формы ривастигмина для трансдермаль-

ного введения (пластырь) существенно снижает риск побочного действия, связанного, прежде всего, с негативным влиянием на

желудочно-кишечный тракт, и повышает приверженность лечению. Таким образом, увеличивается число больных, которым

можно длительно назначать препарат в оптимальной терапевтической дозе.
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Деменция становится все более актуальной медико-

социальной проблемой  в связи с общей тенденцией к уве-

личению продолжительности жизни и доли пожилых лю-

дей. В этиологической структуре деменции более 60% слу-

чаев (в «чистом» виде или в комбинации с цереброваскуляр-

ным заболеванием) приходится на болезнь Альцгеймера

(БА) [1–3]. Поведенческие нарушения, снижение бытовой

независимости и потребность в постороннем уходе у паци-

ентов с БА приводят к увеличению затрат государства на их

лечение и обслуживание, а также на преодоление социаль-

ной дезадаптации ухаживающих за ними лиц [4, 5].

В основе БА лежит прогрессирующий дегенератив-

ный процесс, связанный с нарушением метаболизма и от-

ложением в мозговой ткани бета-амилоида и гиперфосфо-

рилированного тау-протеина [2, 6]. Чаще всего заболева-

ние носит спорадический характер. Семейный анамнез

выявляется не более чем в 5% случаев БА с поздним и при-

мерно в 15% случаев с ранним (до 60 лет) началом  [2]. Ги-

бель нейронов приводит к диффузной атрофии мозга, наи-

более выраженной в височно-теменной области, что со-

провождается гибелью синапсов, а также прилежащих

подкорковых структур [1, 2, 6]. Патогенез БА связывают с

нарушением процесса расщепления трансмембранного

белка – предшественника амилоида (APP), что приводит к

накоплению бета-амилоида и отложению в клетках гипер-

фосфорилированного тау-протеина. По некоторым дан-

ным [1, 6], отложение бета-амилоида может также вызы-

вать воспалительный процесс и оказывать непосредствен-

ное токсическое действие на клетки. 

Гистологически при БА выявляются амилоидные (се-

нильные) бляшки, нейрофибриллярные клубочки, умень-

шение числа нейронов и синапсов, амилоидная ангиопатия.

В развитии когнитивных и аффективных нарушений при

БА определенную роль играют нейромедиаторные измене-

ния со снижением выработки ацетилхолина, серотонина,

норадреналина, глутамата [2, 4]. 

Дефицит холинергической системы, подтверждае-

мый как патоморфологическими исследованиями, так и

методами функциональной нейровизуализации, – один

из факторов когнитивного снижения при БА. Основной

причиной холинергического дефицита при БА является

дегенерация базального ядра Мейнерта – главного источ-

ника холинергической иннервации коры и гиппокампаль-

ной области [2, 3]. Подтверждением холинергической ги-

потезы происхождения когнитивного дефицита при БА

служит также доказанная в ряде рандомизированных кон-

тролируемых исследований эффективность ингибиторов

холинэстеразы, которые блокируют ферменты, разруша-

ющие ацетилхолин, что способствует более длительному

пребыванию медиатора в синаптической щели и усиле-

нию холинергической передачи [2, 7, 8]. 

В настоящее время для лечения БА применяют три

основных ингибитора холинэстеразы – ривастигмин, га-

лантамин и донепезил. Все эти препараты, по данным

многочисленных контролируемых исследований, эффек-

тивны при легкой и средней тяжести деменции на фоне

БА и являются средствами выбора у таких пациентов 

[7, 9]. В последние годы проводятся клинические испыта-

ния более высоких доз ингибиторов холинэстеразы у

больных с тяжелой стадией БА, однако данные этих ис-

следований еще предстоит оценить. Кроме того, в соот-

ветствии с результатами контролируемых исследований в

настоящее время разрешено использование  ривастигми-

на для применения внутрь при болезни Паркинсона с де-

менцией, а галантамина – при смешанной деменции

(комбинации БА с цереброваскулярным заболеванием). 

Каждый из трех ингибиторов холинэстеразы имеет

особенности фармакологического действия, которые могут

влиять на клинический эффект. Например, ривастигмин

действует на оба фермента, расщепляющие ацетилхолин

(ацетил- и бутирилхолинэстеразу), а галантамин модулиру-

ет активность никотиновых холинорецепторов.

Ривастигмин характеризуется большей избирательно-

стью, связываясь преимущественно с G1-изоферментом аце-

тилхолинэстеразы, который представлен главным образом в

нервной системе, что обеспечивает меньшее количество по-

бочных эффектов, связанных с ингибированием данного

фермента на периферии [9, 10]. Активность ривастигмина в

отношении блокирования бутирилхолинэстераз увеличива-

ется по мере прогрессирования заболевания, что, возможно,

расширяет терапевтическое окно, делая препарат перспек-

тивным для лечения более тяжелой стадии деменции [9]. 

Клиническая эффективность ривастигмина носит

дозозависимый характер. При применении внутрь более

высоких доз препарата (6–12 мг/сут) отмечены более су-

щественное и стойкое улучшение когнитивных функций и

уменьшение выраженности нарушений повседневной ак-

тивности [5]. Хотя первоначальный эффект по мере про-

грессирования заболевания может истощаться, в ряде ис-

следований показано, что у значительной части больных

он остается клинически значимым на протяжении не-

скольких лет [11]. Достигнутый в первые 6 мес уровень эф-
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фективности (замедление нарастания когнитивных и

функциональных нарушений) у части пациентов сохраня-

ется примерно 5 лет. При применении более высокой дозы

препарата (6–12 мг/сут) отмечен отчетливый дозозависи-

мый эффект в отношении когнитивных функций. Замед-

ление когнитивного снижения – весьма желательный ре-

зультат лечения БА. Это позволяет ухаживающим лицам

приспособиться к ситуации, преодолеть дистресс, отло-

жить момент, когда пациента приходится помещать в спе-

циализированное учреждение [4, 9, 11]. 

Анализ контролируемых исследований ингибиторов

холинэстеразы, в частности метаанализ 9 крупных иссле-

дований ривастигмина, показал, что в наибольшей степе-

ни улучшение затрагивает внимание, память, зрительно-

пространственные и регуляторные показатели повсе-

дневной активности пациентов и их бытовой независи-

мости [11]. Снижение выраженности поведенческих и

психотических нарушений приводит к уменьшению по-

требности в нейролептиках, которые в долгосрочной пер-

спективе способны неблагоприятно влиять на динамику

когнитивного снижения [12].

Из-за побочных эффектов ингибиторы холинэстеразы

часто назначают в недостаточно эффективной дозе. Хотя

некоторые побочные эффекты, например, желудочно-ки-

шечные (тошнота, рвота, диарея и др.) чаще бывают вре-

менными и дозозависимыми, они нередко вынуждают вра-

ча отказаться от применения более высоких и зачастую бо-

лее эффективных доз препарата [5]. 

Развитие холинергических побочных эффектов при

пероральном приеме чаще обусловлено особенностями

фармакокинетики препарата: достижением максималь-

ной концентрации (пика дозы) в крови (Cmax) за короткое

время (Tmax), а также перепадами его содержания в плазме

в период действия [13]. Для снижения риска побочных

эффектов предлагалось принимать препарат одновремен-

но с приемом пищи, что замедляло скорость всасывания

и уменьшало колебания концентрации препарата в тече-

ние суток [14].

Трансдермальное введение (пластырь), доступное се-

годня только для ривастигмина, позволяет избежать ряда

побочных эффектов благодаря снижению Сmax и увеличению

Tmax [13]. Более того, при трансдермальном введении за счет

лучшей переносимости препарата повышается привержен-

ность пациента лечению. У небольшой части пациентов

применение этой формы препарата затруднено из-за гипер-

чувствительности кожи [14]. 

Разработка пластыря с ривастигмином стала воз-

можной благодаря низкой молекулярной массе, а также

жиро- и водорастворимым свойствам молекулы, что спо-

собствовало достаточно свободному поступлению препа-

рата через кожу и гематоэнцефалический барьер и быст-

рому достижению оптимальной концентрации и целена-

правленного действия [13, 15]. В основе создания транс-

дермальной формы лежит матричная технология, которая

направлена на оптимизацию взаимодействия лекарствен-

ного вещества с кожей, уменьшение раздражения и обес-

печение постепенного всасывания. Трансдермальная сис-

тема включает 4 основных слоя: поддерживающий (внеш-

ний) слой; матрицу с растворенным в ней веществом;

липкий слой и отрывной слой – покрытие, которое удаля-

ют перед нанесением пластыря [15].

В открытом исследовании, в котором участвовал 51

пациент с БА, сравнивали фармакокинетику оральной и

трансдермальной форм ривастигмина. Установлено, что

трансдермальная форма обеспечивает постепенное поступ-

ление препарата в кровь, позволяя избежать побочных эф-

фектов, связанных с быстрым наступлением пика дозы при

приеме ривастигмина в капсулах [16]. При этом экспозиция

(AUC)  при применении ривастигмина пластыря 9,5 мг и

оральной формы 6 мг 2 раза в день была сопоставимой [16]. 

Эффективность трансдермальной системы с рива-

стигмином доказана в крупном мультицентровом плацебо-

контролируемом исследовании IDEAL. Исследование

включало 892 пациента с БА, у которых была легкая и уме-

ренная степень деменции (10–20 баллов по краткой шкале

оценки психического статуса – КШОПС), получавших пла-

стырь с ривастигмином 9,5 мг, ривастигмин в капсулах 

12 мг/сут или плацебо. Оценивали эффективность, безопас-

ность и переносимость препарата в течение 24 нед [17, 18].

Было получено достоверное улучшение когнитивных функ-

ций по шкале ADAS-Cog, а также по показателям шкалы

общего клинического впечатления (ADCS-CGIC) на 1,6 и

0,3 балла соответственно у пациентов обеих групп, прини-

мавших ривастигмин, по сравнению с плацебо. При этом

достоверной разницы показателей в группах больных, по-

лучавших разные формы активного препарата, не получено

[17]. Оценка повседневной активности  показала достовер-

ное улучшение при терапии ривастигмином по сравнению с

плацебо, при этом не отмечено значимых различий в под-

группах, леченных трансдермальной и оральной формами

препарата [18]. При опросе 1096 ухаживающих за больными

лиц более 70% из них отдали предпочтение ривастигмину в

форме пластыря по сравнению с капсулами ввиду простоты

использования, однократности применения, меньшего чис-

ла побочных эффектов, удобства применения [15, 19, 20]. 

Наиболее частые побочные эффекты ингибиторов хо-

линэстеразы (тошнота, рвота, диарея и др.) обусловлены

стимуляцией периферических холинергических структур.

При применении трансдермальной формы ривастигмина

частота развития тошноты, рвоты была меньше в 2–3 раза

по сравнению с пероральной формой [18]. Несмотря на это,

частота выхода пациентов из исследования в группе, лечен-

ной трансдермальной формой препарата, была выше

(10,7%), чем в группе, принимавшей капсульную форму

(8,5%), и группе плацебо (6%) и в основном была связана с

кожными реакциями [17, 18]. 

В открытом австрийском исследовании [21] желудоч-

но-кишечные реакции при применении пластыря рива-

стигмина выявлены у 2,9% больных. Различные кожные ре-

акции отмечены в 23% случаев, самые ранние реакции воз-

никали через 12 нед лечения и послужили причиной выхода

из исследования только у 6,8% больных. Во всех исследова-

ниях трансдермальной формы ривастигмина установлена ее

хорошая переносимость. Более чем  90% пациентов не отме-

чалось или имелось незначительное или легкое раздраже-

ние кожи[16,18–20, 22]. При этом значимо уменьшилась ча-

стота желудочно-кишечных осложнений по сравнению с

таковой при терапии капсульной формой ривастигмина.

Более 70% ухаживающих за больными лиц отметили удобст-

во применения пластыря без снижения эффективности ле-

чения. Это значительно уменьшило дистресс у родственни-

ков и ухаживающих за больными лиц [19, 20].

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я
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В настоящее время в нашей стране зарегистрировано 

2 формы пластыря ривастигмина – 5 и 10 см2. В первом слу-

чае в течение 24 ч в кровь поступает 4,6 мг действующего ве-

щества, во втором – 9,5 мг. При применении пластыря не-

обходимо титрование дозы для уменьшения риска развития

побочных эффектов. В течение 1 мес больному назначают

пластырь 4,6 мг, после чего, при хорошей переносимости,

дозу увеличивают до «целевой» – 9,5 мг.

Если ранее применялась капсульная форма рива-

стигмина в дозе ≤6 мг/сут, его начальная доза при пере-

ключении на трансдермальную форму должна быть 4,6 мг.

Если доза была >6 мг/сут, можно сразу использовать пла-

стырь 10 см2 (9,6 мг/сут). При переводе пациента на

трансдермальную форму ривастигмина после других ин-

гибиторов холинэстеразы сначала лучше назначить пла-

стырь 5 см2, а затем – 10 см2 (9,5 мг/сут). В августе 2012 г.

в США разрешена к применению третья форма пластыря

ривастигмина – 15 см2 (в течение суток высвобождается

13,3 мг препарата), однако в нашей стране она не зареги-

стрирована.

Пластырь прикрепляют на сутки на верхнюю часть

спины, грудную клетку или верхнюю конечность ввиду

меньшего процента жировой клетчатки и лучшей биодос-

тупности препарата на этих участках тела. Для лучшей адге-

зии кожа должна быть чистая (не следует  наносить кремы и

масла). Место прикрепления пластыря (в частности, сторо-

ну) рекомендуется менять.

Таким образом, трансдермальная форма ривастигмина

позволяет существенно снизить риск желудочно-кишечных

осложнений, повысить приверженность больных терапии и

обеспечить длительное поддержание эффективной дозы у

большинства пациентов. Кожные реакции отмечаются ред-

ко и, как правило, не требуют отмены препарата. Более 70%

ухаживающих за больными лиц отдают предпочтение транс-

дермальной системе ввиду удобства использования, мень-

шей кратности назначения и частоты побочных эффектов.
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