
Болезнь Альцгеймера (БА) является самым частым де-

генеративным заболеванием головного мозга, патогенез ко-

торого связывают с церебральным амилоидозом [1–4]. БА

страдают около 13% людей старше 65 лет в развитых стра-

нах, где она занимает 5-е место среди причин смерти у па-

циентов этой возрастной группы. Согласно мировым тен-

денциям, в ближайшие 30 лет можно ожидать увеличения

числа этих больных в 3–4 раза – до 114 млн человек в 2050 г.

[4]. В нашей стране БА редко диагностируется, что приво-

дит к несвоевременному и неадекватному лечению пациен-

тов [2, 3]. 

Клиническая стадия БА характеризуется прогресси-

рующим снижением памяти и других когнитивных функ-

ций (КФ), что приводит к трудностям в повседневной жиз-

ни и постепенной утрате независимости и самостоятель-

ности. Для БА характерны некогнитивные нервно-психи-

ческие расстройства (ННПР) – эмоциональные, поведен-

ческие нарушения, а также психотические симптомы.
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Болезнь Альцгеймера (БА) является самым частым дегенеративным заболеванием головного мозга, в основе которого лежит цере-

бральный амилоидоз. Некогнитивные нервно-психические расстройства (ННПР) – эмоциональные, поведенческие нарушения,

а также психотические симптомы. ННПР встречаются при этом заболевании практически всегда, сопровождают нарушения

когнитивных функций и выявляются на всех стадиях развития болезни – от доклинической до стадии тяжелой деменции. На при-

мере клинического наблюдения пациентки с легкой деменцией при БА показаны стабилизация когнитивного дефекта в течение од-

ного года и уменьшение выраженности эмоциональных и поведенческих расстройств на фоне приема препарата акатинол меман-

тин. Рассмотрены показания и противопоказания к приему антипсихотических препаратов при этом заболевании, вопросы тера-

пии ННПР при БА, которая включает в себя как немедикаментозные, так и лекарственные методы. Точный анализ ННПР позво-

ляет прогнозировать течение заболевания, оптимизировать лечение и тем самым улучшать качество жизни пациента, а также

его родственников и ухаживающих лиц. 
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ННПР негативно влияют на качество жизни не только па-

циентов, но и их родственников и ухаживающих лиц и ча-

сто воспринимаются как более обременительные, чем ког-

нитивные проявления болезни [5–8]. Часто они служат ос-

новной причиной обращения к врачу и увеличивают веро-

ятность госпитализации пациента в учреждения длитель-

ного ухода, что существенно увеличивает затраты на его

содержание [9]. 

ННПР выявляются на всех стадиях БА (в соответствии

с критериями Национального института старения и Альц-

геймеровской ассоциации США 2011 г.), от доклинической

(бессимптомной) до тяжелой деменции [10–13]. Наличие

одного или нескольких клинически значимых симптомов

по данным нейропсихиатрического опросника (НПО) было

выявлено у 50% пациентов на доклинической и продро-

мальной (стадия умеренного когнитивного нарушения –

УКН) стадии БА и почти в 70% случаев на стадии деменции. 

У всех пациентов были обнаружены биомаркеры цере-

брального амилоидоза в цереброспинальной жидкости или

по данным позитронно-эмиссионной томографии [6]. 

Частота встречаемости отдельных ННПР при БА не

одинакова по данным различных исследований, что объяс-

няется разными методологическими подходами к их изуче-

нию, а также индивидуальной изменчивостью ННПР в те-

чение заболевания. На додементной стадии чаще обнару-

живаются эмоциональные расстройства (тревога, депрес-

сия), раздражительность и нарушение сна, что можно объ-

яснить психологической реакцией на начальное снижение

КФ [6, 8, 14, 15]. M. Moran и соавт. [16] провели исследова-

ние ННПР в популяции больных с легкой деменцией при

БА. Была выявлена неравномерная представленность

ННПР, что позволило авторам выделить три различные

группы пациентов: первая – с низкой представленностью

ННПР, вторая – с высокой частотой и выраженностью де-

прессивных и тревожных симптомов и третья – с преобла-

данием ажитации/агрессии. В метаанализе Q.F. Zhao и со-

авт. [7] проанализированы данные 48 публикаций по часто-

те встречаемости отдельных ННПР при БА. С помощью

НПО обнаружено, что наиболее частыми ННПР являются

апатия (49%), депрессия (42%), агрессия (40%), тревога

и расстройства сна (39%). Менее распространенными

ННПР были раздражительность (36%), расстройство аппе-

тита (34%), аномальная двигательная активность (32%),

бред (31%), расторможенность (17%) и галлюцинации

(16%). Реже встречалась эйфория (7%). Для всех стадий БА

характерно наличие апатии, раздражительности и депрес-

сии [6]. Распространенность и тяжесть ННПР возрастают

с прогрессированием деменции. Психотические симптомы,

агрессия, аномальная двигательная активность при тяжелой

БА наблюдаются с наибольшей частотой [6, 15]. В большин-

стве популяционных исследований показана связь между

распространенностью и выраженностью ННПР при БА

и тяжестью когнитивного дефекта [8, 15, 17, 18]. В то же вре-

мя в лонгитудинальном исследовании W.S. Eikelboom и со-

авт. [6], в котором пациенты с разными стадиями БА наблю-

дались в среднем 1,7 года, такой связи отмечено не было.

При оценке связи ННПР с отдельными КФ наиболее досто-

верные корреляции были обнаружены с показателями упра-

вляющих функций, что может указывать на общие нейро-

биологические механизмы, участвующие в патогенезе дан-

ных расстройств [8, 19].

В основе развития ННПР при БА лежат функциональ-

ные, нейрохимические и структурные изменения головного

мозга, происходящие на фоне его прогрессирующего ней-

родегенеративного поражения, а также индивидуальные

особенности пациента (преморбидные черты личности, ин-

теркуррентные заболевания, болевые синдромы, наруше-

ния сна), ухаживающего лица (стресс, депрессия, недоста-

точность знаний о деменции, трудности взаимодействия

с больным) и факторы окружающей среды (небезопасная

обстановка, выключение пациента из бытовой «рутины»).

Потеря способности выражать потребности или цели вер-

бально приводит к тому, что пациент с БА демонстрирует их

с помощью различных форм поведения. Любое изменение

привычной для пациента обстановки или появление новых

лиц в его окружении являются значительными стрессоген-

ными событиями, которые могут привести к дебюту или

усугублению психопатологической симптоматики [20].

В последние годы исследования с применением со-

временных методов нейровизуализации и биомаркеров рас-

ширили понимание некоторых ННПР при БА. Так, наибо-

лее распространенное ННПР при БА – апатию – связывают

с поражением передней поясной извилины и медиальных

отделов лобной коры. При сопоставлении клинических

данных и показателей позитронно-эмиссионной томогра-

фии обнаруживается корреляция тяжести апатии с количе-

ством амилоидных бляшек в лобной коре. По данным им-

мунохимического анализа цереброспинальной жидкости,

тяжесть апатии при БА была связана с более высокими

уровнями общего и фосфорилированного тау-протеина,

а не с уровнем бета-амилоидного пептида длиной 42 амино-

кислотных остатка (Aβ42); это служит подтверждением вы-

сокой вероятности того, что синдром апатии при БА обу-

словлен основным нейродегенеративным процессом [8, 19].

У пациентов с БА и депрессией обнаружены атрофия

и гипометаболизм в префронтальной коре, а также в левой

височной доле. Наличие депрессии также было связано

с накоплением бета-амилоидного пептида в лобной доле

у пациентов с БА на стадии УКН. Кроме того, выявлена

связь депрессии с изменениями белого вещества лобной,

височной и теменной долей [8, 19].

Психомоторное возбуждение (ажитация, агрессия) мо-

жет представлять непосредственную угрозу как для самого

пациента, так и для ухаживающих за ним лиц. Возбуждение

связано с ключевым патогенетическим механизмом БА – на-

коплением Aβ42, общего и фосфорилированного тау-проте-

ина, что позволяет рассматривать его как независимый мар-

кер степени тяжести и прогрессирования заболевания. К суб-

стратам возбуждения и агрессии можно отнести лобную кору

и поясную извилину, кроме того, показана вовлеченность

островковой доли, миндалины и гиппокампа. Помимо этого

в патогенезе психомоторного возбуждения рассматривают

дисбаланс холинергической, дофаминергической, а также

глутаматергической системы. Возникновение ажитации при

БА тесно взаимосвязано с лобной дисфункцией и даже может

быть манифестным признаком ее возникновения [8, 19, 21]. 

Бредовые расстройства при БА, по данным структур-

ной и функциональной нейровизуализации, связаны с атро-

фией, гипоперфузией и гипометаболизмом в коре лобных

долей, правой височной доле и правом гиппокампе. Разви-

тие зрительных галлюцинаций ассоциировано в основном

с атрофией белого вещества в затылочной доле [8].
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Оценка ННПР проводится во время беседы с пациен-

том и его ближайшими родственниками, сбора жалоб

и анамнеза. Следует задавать направленные вопросы, а для

количественной оценки использовать различные психомет-

рические шкалы. Наиболее часто в клинической практике

используются следующие шкалы: Госпитальная шкала тре-

воги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS), Корнельская шкала депрессии при деменции

(Cornell Scale for Depression in Dementia, CSDD), шкала апа-

тии и др. [22]. Для оценки всего спектра психопатологиче-

ских синдромов предпочтительнее использовать НПО.

С его помощью можно оценить частоту и выраженность

12 основных клинических симптомов: бред, галлюцинации,

возбуждение, депрессия, тревога, апатия, раздражитель-

ность, эйфория, расторможенность, аномальная двигатель-

ная активность, нарушение пищевого поведения и наруше-

ние сна. При этом симптом считается клинически значи-

мым, если его оценка соответствует 4 баллам и более [23].

Приводим клиническое наблюдение, иллюстрирую-

щее диагностику и ведение пациентки с БА и ННПР.

Пациентка М., 70 лет, обратилась на специализирован-

ный амбулаторный прием в сопровождении дочери с жалобами

на прогрессирующее снижение памяти на недавние события

в течение последних трех лет. Стала часто задавать родст-

венникам одни и те же вопросы в непродолжительные периоды

времени, все тщательно записывать, чтобы не забыть. Пере-

стала читать книги, так как быстро забывает содержание

прочитанного фрагмента. Стала значительно меньше гото-

вить из-за невозможности вспомнить рецепты любимых блюд.

В течение последнего года полностью избегает поездок в другие

районы города и на метро, путается в датах. Иногда возника-

ют трудности при подборе нужного слова в разговоре. Все до-

машние дела стала выполнять медленнее, повысилась утомля-

емость от повседневной деятельности. С этими жалобами па-

циентка неоднократно обращалась в поликлинику по месту

жительства к терапевту и неврологу. Был поставлен диагноз

«хроническая ишемия головного мозга», получала курсовую те-

рапию вазоактивными и метаболическими препаратами без

существенного эффекта с постепенным нарастанием мнести-

ческих расстройств. Нейропсихологическое обследование не

проводилось. В течение последних 6 мес дочь пациентки стала

отмечать не свойственные больной ранее изменения в поведе-

нии. Появились резкие перемены настроения, стала раздражи-

тельной по отношению к внукам, часто вступает в ссоры с ни-

ми, «срывается по пустякам». Иногда без причины хлопает

дверьми и позволяет себе необоснованные резкие высказывания. 

Пациентка имеет высшее образование, по специально-

сти – учитель математики, в настоящее время на пенсии.

Вдова, проживает с дочерью и двумя внуками. Травм, опера-

ций, инфекционных заболеваний не было. Профессиональных

вредностей не имела. Аллергологический анамнез не отягощен.

Вредные привычки отрицает. В течение 15 лет имеет артери-

альную гипертензию (до 160/100 мм рт. ст.), постоянно при-

нимает антигипертензивные препараты. Около двух лет на-

зад при проведении электрокардиографии (ЭКГ) обнаружена

атриовентрикулярная блокада 2-й степени. У бабушки паци-

ентки отмечались выраженные нарушения памяти в возрасте

старше 80 лет. 

При осмотре пациентка в ясном сознании, контактна,

умеренно дезориентирована во времени (не может назвать чис-

ло и день недели), частично в месте (не называет клинику). Па-

циентка повышенного питания, масса тела 82 кг при росте 170 см.

Артериальное давление – 130/80 мм рт. ст., частота сердеч-

ных сокращений – 62 в 1 мин, частота дыхания – 16 в 1 мин.

Живот мягкий, безболезненный, не вздут. Физиологические от-

правления в норме. При неврологическом осмотре, за исключени-

ем когнитивных нарушений (КН), изменений не обнаружено.

Отмечены сниженный фон настроения и легкая тревожность. 

В нейропсихологическом статусе на первый план выхо-

дит выраженный дефект эпизодической памяти. В тесте на

память «12 слов»: непосредственное воспроизведение – девять

слов (самостоятельно названо пять слов, четыре слова – с под-

сказкой), отсроченное воспроизведение – четыре слова (само-

стоятельно названо два слова, два слова – с подсказкой),

при выполнении теста отмечается семь посторонних вплете-

ний (в норме посторонних вплетений не отмечается). Семан-

тические подсказки полностью не эффективны, что свиде-

тельствует о «гиппокампальном типе» мнестических рас-

стройств. При выполнении Бостонского теста называния по-

требовалось 10 фонематических подсказок, что указывает на

наличие амнестической дисфазии (нарушение номинативной

функции речи). Выявлена умеренная конструктивная диспрак-

сия – результат теста рисования часов составил 6 баллов

(нет стрелок на циферблате). Гнозис не нарушен. Познава-

тельная деятельность протекает в замедленном темпе. Тест

соединения цифр, часть А – 92 с, тест соединения цифр и букв,

часть Б – 145 с, что выходит за допустимые для возраста нор-

мативы. Обращенную речь пациентка понимает полностью,

собственная речь беглая, плавная, грамматически правильная,

обеднена существительными. В тесте на семантическую рече-

вую активность пациентка назвала шесть слов (при норме

>15), в тесте литеральных ассоциаций (слова на букву «с») –

10 слов (при норме >12). Оценка управляющих лобных функций

выявила умеренные нарушения (15 баллов из 18 по результату

Батареи тестов для оценки лобной дисфункции). В пробе «ку-

лак – ребро – ладонь» выявлены ошибки в последовательности

движений и упрощение программы. Трактовка пословиц и пого-

ворок правильная. Счет сохранен. Чтение и письмо не наруше-

ны. Общая тяжесть КН по Краткой шкале оценки психическо-

го статуса (КШОПС) составила 23 из 30 баллов. Результаты

оценки эмоциональной сферы по формальным шкалам указыва-

ли на отсутствие клинически значимых тревоги и депрессии:

по CSDD – 6 баллов (клинически значимой депрессии соответ-

ствует результат ≥8 баллов), по HADS – 8 баллов (субклини-

ческая тревога/депрессия). По НПО пациентка набрала 18 бал-

лов из 144: клинически значимыми были: возбуждение/агрес-

сия – 4 балла, раздражительность/эмоциональная лабиль-

ность – 8 баллов; тревога и депрессия – по 3 балла (клинически

не значимые). Таким образом, по результатам нейропсихологи-

ческого обследования, ведущими являются выраженные мо-

дально-неспецифические нарушения мнестических функций по

«гиппокампальному типу» в сочетании с умеренными рас-

стройствами зрительно-пространственных функций, амне-

стической дисфазией и умеренно выраженными нарушениями

управляющих лобных функций. Степень когнитивного дефекта

соответствует легкой деменции, так как КН привели к соци-

альной и бытовой дезадаптации – пациентка не способна ори-

ентироваться за пределами своего микрорайона, испытывает

некоторые ограничения в выполнении повседневных дел.

Дополнительные методы исследования: в общем и биохи-

мическом анализе крови (включая оценку профиля гормонов
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щитовидной железы, уровней фолиевой кислоты и витами-

на В12) изменений не обнаружено. ЭКГ: ритм синусовый, пра-

вильный. Частота сердечных сокращений – 60 в 1 мин, атрио-

вентрикулярная блокада 2-й степени, гипертрофия левого же-

лудочка. Дуплексное сканирование магистральных артерий го-

ловы: атеросклеротические изменения экстракраниальных

отделов брахиоцефальных артерий головы со стенозированием

устья правой внутренней сонной артерии на 30% и левой на

20%. По данным магнитно-резонансной томографии головного

мозга, на корональных срезах Т2-взвешенных изображений вы-

являются атрофические изменения, наиболее выраженные

в области височных долей и гиппокампов (см. рисунок).

Таким образом, данные анамнеза, нейропсихологического

обследования и нейровизуализационные изменения позволили

диагностировать возможную БА с поздним началом. Ухудшали

состояние пациентки и ее родственников раздражительность,

возбуждение и субклинически выраженные тревога и депрессия.

Пациентке даны рекомендации по регулярной физической ак-

тивности, когнитивному тренингу, включающие упражнения

на логику, зрительно-пространственные функции, память

и речь. Учитывая наличие у пациентки атриовентрикулярной

блокады 2-й степени, было рекомендовано начать лечение ан-

тагонистами NMDA-рецепторов в качестве базовой симпто-

матической терапии. Пациентке назначен акатинол меман-

тин с повышением дозы по стандартной схеме до 20 мг/сут.

Во время повторных консультаций, через 6 и 12 мес, па-

циентка сообщила о положительной динамике: повысилась

толерантность к умственным нагрузкам. Со слов родственни-

ков, эмоциональное состояние улучшилось: стала менее тре-

вожна и раздражительна. Агрессию по отношению к внукам не

проявляет. По данным нейропсихологического обследования

отмечается незначительное увеличение количества слов при

отсроченном воспроизведении в тесте на память «12 слов»: че-

рез 6 мес – шесть слов (три слова самостоятельно, три –

с подсказкой), через 12 мес – пять слов (два слова самостоя-

тельно, два – с подсказкой), уменьшилось количество посто-

ронних вплетений. Праксис, гнозис, речь – без существенных

изменений. По КШОПС пациентка набрала 24 и 25 баллов (че-

рез 6 и 12 мес соответственно). HADS: депрессия – 6 баллов

(норма), тревога – 7 баллов (норма). По НПО пациентка на-

брала 10 баллов из 144 (все показатели

клинически не значимые). Рекомендова-

но продолжить терапию акатинолом

мемантином в суточной дозе 20 мг. 

О б с у ж д е н и е  
В представленном клиническом

наблюдении возможной БА с поздним

началом, диагностированной на ста-

дии легкой деменции, на фоне прово-

димой терапии удалось добиться ста-

билизации состояния КФ, уменьшить

выраженность эмоциональных рас-

стройств и агрессии. Важно отметить,

что положительной динамики в отно-

шении ННПР удалось достичь без до-

полнительного назначения антипси-

хотических препаратов на фоне базо-

вой симптоматической терапии БА. 

У нашей пациентки отмечались

психомоторное возбуждение и агрес-

сия, что могло представлять непосредственную угрозу как

для нее самой, так и для членов семьи. Данные нарушения

могут быть связаны со степенью тяжести КН, являться пре-

диктором неблагоприятного течения заболевания и его исхо-

да. Согласно данным литературы, наиболее четкая связь про-

слеживается между выраженностью деменции и тяжестью

психомоторного возбуждения и вербальной агрессии [24].

Надо отметить, что пациенты с БА крайне редко полу-

чают рекомендации по нелекарственным методам терапии,

в то время как данный метод воздействия представляется

чрезвычайно важным и во многих международных рекомен-

дациях рассматривается в качестве средства лечения первой

линии [3, 24, 25]. Изменение поведения пациента, его на-

строения, возбуждение и агрессия зачастую бывают спрово-

цированы внешними факторами: некорректным общением

с больным, проявлением интеркуррентных заболеваний ли-

бо другими потенциально устранимыми причинами, на ко-

торые важно и нужно воздействовать. Так, шумное помеще-

ние, громкая музыка, яркие краски в окружающей обстанов-

ке могут спровоцировать возбуждение и агрессию пациента.

Большое значение имеет обучение родственников и лиц,

ухаживающих за пациентом с БА, что позволяет наладить

оптимальные взаимоотношения между ними; также реко-

мендуется максимально поддерживать активный образ жиз-

ни пациента, вовлекать его в домашние и семейные дела,

приготовление пищи, способствовать общению с родствен-

никами, друзьями, соседями. Ведущими направлениями

в ведении пациентов с КН и ННПР при БА являются когни-

тивный тренинг, когнитивная стимуляция и когнитивная ре-

абилитация. При этом могут применяться методы влияния

на утраченные или сниженные КФ посредством воздействия

на более сохранные (например, запоминание слов при по-

мощи зрительных образов при страдании слухоречевой па-

мяти, работа с мелкой моторикой рук для улучшения памя-

ти и речи). Расширенное нейропсихологическое исследова-

ние позволит выявить относительно сохранные КФ и в даль-

нейшем опираться на них при работе с пациентом [3, 25].

Серьезной ошибкой в ведении пациентов с БА

и ННПР является чрезмерное назначение им антипсихоти-

ков и седативных средств, нередко, к сожалению, до или да-

же вместо базисной симптоматиче-

ской терапии деменции, что сопрово-

ждается большим риском нежелатель-

ных явлений. Длительное наблюдение

за пациентами с БА, принимающими

антипсихотические препараты, выяв-

ляет у них повышенный риск смер-

тельного исхода, развития экстрапи-

рамидных нарушений (включая зло-

качественный нейролептический син-

дром), кардиоваскулярных наруше-

ний (инфарктов и инсультов), удлине-

ние интервала Q–T на ЭКГ, усугубле-

ние постуральных нарушений с часты-

ми падениями, а также выраженный

седативный эффект, что нарушает мо-

бильность пациента, затрудняет уход

за ним и приводит к еще большему

снижению повседневной активности

и быстрому прогрессированию КН [3,

24, 26–29]. В метаанализе 15 рандоми-
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зированных исследований, направленных на изучение вли-

яния атипичных нейролептиков и включавших более 5 тыс.

пациентов с деменцией, показаны положительный эффект

арипипразола и рисперидона и отсутствие какого-либо эф-

фекта оланзапина. Кроме того, имеются данные о положи-

тельном влиянии кветиапина, однако результаты его иссле-

дования плохо систематизированы, что не позволило вклю-

чить их в анализ [20, 24]. Но, несмотря на относительно до-

казанную эффективность использования нейролептиков

для купирования поведенческих и психотических наруше-

ний при деменции, наибольшие проблемы возникают при

оценке их безопасности. Это обусловливает нежелатель-

ность применения данной группы препаратов у пожилых

людей вообще и у пациентов с БА в частности, причем сле-

дует отметить, что, несмотря на более благоприятный про-

филь безопасности, исходно заявленный у атипичных ней-

ролептиков, риск сердечно-сосудистых осложнений вслед-

ствие их применения оказался даже выше, чем при исполь-

зовании типичных антипсихотиков [24]. 

Также чрезвычайно опасным для пациентов с БА явля-

ется назначение бензодиазепинов (особенно феназепама)

для коррекции ННПР (в том числе нарушений сна). Данные

препараты оказывают достоверно негативное влияние на те-

чение заболевания, вызывают неуклонное прогрессирова-

ние КН, привыкание, лекарственную зависимость, синдром

отмены, дневную сонливость (что, в свою очередь, повыша-

ет риск инфаркта и инсульта) и другие серьезные побочные

эффекты. Поэтому для лечения нарушений сна у пациентов

с БА целесообразно использовать методики гигиены сна,

когнитивно-поведенческую терапию и препараты мелато-

нина, не оказывающие негативного влияния на КФ [3, 28].

Лекарственная терапия ННПР при БА включает пре-

параты двух фармакотерапевтических групп: ингибиторы

ацетилхолинэстеразы (ИХЭ; донепезил, ривастигмин, га-

лантамин) и антагонисты NMDA-рецепторов (мемантин

и его аналоги). Данные препараты в различных исследова-

ниях у пациентов с БА и другими формами деменции спо-

собствовали изменению траектории когнитивного сниже-

ния, а также противодействовали развитию сопутствующих

поведенческих и психических нарушений. Применение

данных препаратов для коррекции возбуждения может спо-

собствовать не только ослаблению возникающего возбуж-

дения и других ННПР (как в случае с нашей пациенткой,

когда применение мемантина позволило ослабить проявле-

ния ажитации, агрессии, раздражительности), но и преду-

преждению развития данных симптомов. Если присоедине-

ние данных нарушений происходит на фоне приема базис-

ных антидементных средств, то следует рассмотреть воз-

можность повысить их дозу, перейти от монотерапии к ком-

бинированной терапии (например, сочетание ИХЭ и ме-

мантина) и лишь затем решать вопрос о добавлении к тера-

пии средств чисто симптоматического действия (например,

атипичный нейролептик в минимально эффективной дозе

или антидепрессант из группы селективных ингибиторов

обратного захвата серотонина) [3, 24, 29].

Биологические механизмы, связывающие когнитив-

ные и поведенческие нарушения у пациентов с БА, до сих

пор остаются предметом обсуждения. Благодаря достиже-

ниям молекулярной биологии представления о функциони-

ровании глутаматергической системы значительно расши-

рились. Обнаружено, что при БА содержание глутаматных

рецепторов в гиппокампе существенно снижено, причем

степень снижения коррелирует с тяжестью деменции. Дока-

заны нейротоксические свойства глутамата (явление эксай-

тотоксичности). Один из препаратов для базисной симпто-

матической терапии БА – мемантин (Акатинол мемантин®,

Merz Pharma, Германия), который представляет собой обра-

тимый блокатор постсинаптических NMDA-рецепторов

к глутамату. Глутамат является возбуждающим медиатором,

выброс которого увеличивает энергозатраты постсинапти-

ческого нейрона. При нейродегенеративных заболеваниях

эксайтотоксичность, связанная с избыточной стимуляцией

NMDA-глутаматных рецепторов, приводит к нарушению

физиологического паттерна синаптической передачи, за-

трудняя процессы обучения, а также к истощению энерге-

тических ресурсов клетки, повреждению и гибели нейро-

нов. Согласно данным литературы, дисфункция лобных до-

лей и наличие нейрофибриллярных клубочков в коре лоб-

ных долей и поясной извилины связаны с возникновением

таких поведенческих расстройств у пациентов с БА, как воз-

буждение и агрессия [19, 21, 30–33]. Предполагается, что

положительный эффект мемантина в отношении поведен-

ческих расстройств при БА связан с коррекцией нарушений

глутаматергической нейротрансмиссии в этих областях.

При БА избыточно фосфорилированный тау-протеин обра-

зует нейрофибриллярные клубочки, повышенное содержа-

ние которых в коре лобных долей и поясной извилины кор-

релирует с возбуждением, агрессией по НПО у больных БА

[32, 33]. Считается, что мемантин уменьшает симптомы воз-

буждения и агрессии за счет снижения образования нейро-

фибриллярных клубочков в нейронах посредством воздей-

ствия на фосфорилирование тау-протеина.

Ретроспективный анализ исследования B. Reisberg

и соавт. [34] отдельных симптомов по НПО выявил значи-

тельные преимущества терапии мемантином по сравнению

с плацебо на момент окончания исследования по таким

симптомам, как бредовые расстройства и возбуждение/аг-

рессия. В другом исследовании [35], где применялась ком-

бинированная терапия мемантином и донепезилом, отме-

чена значимая редукция симптомов агрессии, раздражи-

тельности и нарушений пищевого поведения у больных БА

на стадии умеренной и тяжелой деменции. Положительное

влияние комбинированной терапии на возбуждение/агрес-

сию проявлялось либо в виде уменьшения симптомов в на-

чале лечения, либо в виде задержки появления этих симпто-

мов у пациентов без таковых до начала терапии. Данные ме-

таанализа S. Gauthier и соавт. [36] показали, что мемантин

эффективен в отношении лечения и профилактики пове-

денческих симптомов при БА на стадии умеренной и тяже-

лой деменции. Значимое улучшение наблюдалось по та-

ким симптомам, как бредовые расстройства и возбужде-

ние/агрессия. В 2017 г. Т. Kishi и соавт. опубликовали ре-

зультаты метаанализа эффективности и переносимости ме-

мантина [37, 38]. B метаанализ были включены результаты

30 двойных слепых плацебоконтролируемых исследований

мемантина при БА. Общее число пациентов, включенных

в метаанализ, составило 7567. Одиннадцать исследований

(n=3298) были посвящены сравнению мемантина и плаце-

бо, 17 исследований – сравнению комбинированного при-

менения мемантина и ИХЭ с монотерапией ИХЭ (n=4175).

Мемантин продемонстрировал значительный клинический

эффект как в виде монотерапии по сравнению с плацебо,
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так и при комбинированной терапии по сравнению с моно-

терапией только ИХЭ. На фоне применения мемантина бы-

ла показана положительная динамика когнитивных и пове-

денческих нарушений, а также улучшение качества жизни

пациентов и уменьшение времени, необходимого на уход за

ними. Мемантин оказал значительное положительное вли-

яние на возбуждение/агрессию, расторможенность, а также

галлюцинации и раздражительность / эмоциональную ла-

бильность. Проведенный метаанализ, кроме того, показал,

что пациенты с БА значимо реже демонстрируют побочные

эффекты на фоне терапии мемантином, а также реже пре-

кращают лечение. По данным метаанализа, посвященного

лабораторным исследованиям нейропротективного и анти-

амилоидного действия мемантина при БА, показано, что

мемантин, предположительно, может воздействовать на не-

сколько звеньев патогенеза БА. Наряду со снижением ско-

рости отложения интрацеребрального амилоида и уменьше-

нием уровня бета-секретазы были отмечены повышение

концентрации мозгоспецифического нейротрофического

фактора (BDNF), снижение параметров, отражающих окис-

лительный стресс, а также показателей микроглиальной ре-

акции и иммунного воспаления [39].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, для улучшения качества жизни паци-

ентов с БА и их родственников представляется чрезвычайно

важной коррекция не только КН, но и ННПР. Для этого це-

лесообразно использовать нефармакологические методы

коррекции, а также препараты для базисной терапии демен-

ции, в том числе может быть рекомендован акатинол ме-

мантин. Антипсихотические средства нужно использовать

с осторожностью и только у пациентов с низким риском

осложнений и/или в тех случаях, когда другие методы тера-

пии неэффективны.
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