
Апатия относится к числу наиболее распространен-

ных проявлений нейродегенеративной патологии, в первую

очередь болезни Альцгеймера (БА). Наличие выраженной

апатической симптоматики ассоциировано со значитель-

ным ухудшением качества жизни, большим бременем, ло-

жащимся на родственников и медицинский персонал,

а также с более высокой смертностью [1]. Несмотря на столь

существенную роль апатии в течении БА, до настоящего

времени не существует однозначных рекомендаций по тера-

пии и профилактике данного симптомокомплекса. Так, раз-

ными авторами предлагались психостимуляторы, противо-

паркинсонические препараты, ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы, антидепрессанты и атипичные антипсихотики,

однако ни один из этих препаратов не был должным обра-

зом протестирован в рандомизированных клинических ис-

следованиях [2]. Более того, некоторые классы психотроп-

ных препаратов, часто применяемых при БА, могут сами по

себе вызывать апатию. В первую очередь речь идет об анти-

депрессантах из класса селективных ингибиторов обратно-

го захвата серотонина (СИОЗС). Провоцирование апатии

у уязвимых пациентов было хорошо задокументировано

в литературе, однако в доступных публикациях речь идет

преимущественно о лицах среднего возраста без неврологи-

ческой отягощенности. При этом, по нашим предваритель-

ным данным, пациенты с нейродегеративными заболевани-

ями могут быть более склонны к развитию/усилению апа-

тии на фоне терапии СИОЗС. 

В настоящей статье мы демонстрируем описание че-

тырех случаев ухудшения состояния пациентов с БА на фо-

не терапии СИОЗС.
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Пациентка М., 68 лет, с гипертонической болезнью уме-

ренного течения в анамнезе, была доставлена в Клинику нерв-

ных болезней родственниками. По их словам, в течение послед-

них двух лет состояние пациентки постепенно ухудшалось:

она становилась все более бездеятельной, равнодушной, пере-

стала следить за собой.

В ходе обследования не было выявлено каких-либо откло-

нений в лабораторных анализах. Магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного мозга продемонстрировала признаки

атрофии левого гиппокампа. При нейропсихологическом обсле-

довании обнаружены умеренные когнитивные нарушения с пре-

имущественным выявлением первичных гиппокампальных на-

рушений памяти, результаты исследования по Краткой шка-

ле оценки психического статуса (Mini-mental State

Examination, MMSE) – 28 баллов, по Батарее тестов для

оценки лобной дисфункции (The Frontal Assessment Battery,

FAB) – 15 баллов, в тесте рисования часов – 9 баллов.

При психиатрическом обследовании была выявлена депрессия

средней степени тяжести без соматических симптомов,

по Шкале Монтгомери–Асберга для оценки депрессии

(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) – 28 бал-

лов, по Шкале социальной ангедонии (Social Anhedonia Scale,

SAS) – 29 баллов. Был установлен диагноз БА и коморбидный

депрессивный эпизод средней степени без соматических сим-

птомов. Назначена терапия донепезилом в дозе 5 мг на ночь

и сертралином 50 мг утром. 

Спустя 2 нед пациентка была повторно привезена род-

ственниками в Клинику нервных болезней. По их мнению, са-

мочувствие пациентки существенно ухудшилось: она стала

более бездеятельной, равнодушной. При нейропсихологическом

обследовании – без существенной динамики, при психиатриче-

ском обследовании – уменьшение выраженности депрессии

(MADRS – 21 балл), увеличение выраженности апатии (SAS –

37 баллов). 

Состояние было расценено как усиление апатии на фоне

приема серотонинергического антидепрессанта. В связи с со-

хранением депрессивной симптоматики было принято решение

продолжить антидепрессивную терапию с заменой сертрали-

на на вортиоксетин в дозе 10 мг.

Спустя 2 нед пациентка была вновь осмотрена. Состоя-

ние квалифицировано как улучшение: балл MADRS редуциро-

вался до 17; отмечено существенное уменьшение выраженно-

сти апатии: SAS – 25 баллов. При нейропсихологическом об-

следовании отмечена незначительная положительная динами-

ка: улучшение балла FAB до 17, MMSE – до 29. 

Пациент К., 75 лет, в течение последних трех лет по-

лучает терапию галантамином в дозе 10 мг/сут по поводу

БА с умеренным эффектом. На последнем приеме пожало-

вался на ухудшение самочувствия: снизилось настроение, по-

явились подавленность, чувство безразличия, бессилие. Пос-

ле психиатрического обследования была диагностирована

депрессия легкой степени без соматических симптомов

(MADRS – 25 баллов, SAS – 27 баллов). Неврологический

и когнитивный статус – без заметной динамики по сравне-

нию с результатами прошлых обследований. Был назначен

флуоксетин в дозе 20 мг/сут. 

На повторном приеме спустя месяц сообщил о незначи-

тельном ухудшении самочувствия в форме нарастания бесси-

лия, чувства безразличия. Был повторно тестирован психиа-

тром, зарегистрировано объективное ухудшение (MADRS –

29 баллов, SAS – 36 баллов). Флуоксетин заменен на агомела-

тин в дозе 25 мг на ночь. 

Спустя месяц терапии агомелатином и галантамином

психический статус с существенной положительной динами-

кой (MADRS – 19 баллов, SAS – 21 балл). 

Пациентка Р., 58 лет, самостоятельно обратилась на

консультацию к психотерапевту по поводу впервые возникших

жалоб на утомляемость, бессилие, апатию, снижение аппе-

тита, головокружения. Был установлен диагноз депрессивного

эпизода средней степени с соматическими симптомами, на-

значена терапия эсциталопрамом в дозе 10 мг/сут (MADRS –

31 балл). Самостоятельно пришла на повторный прием спустя

3 нед терапии и сообщила, что принимала предписанное лече-

ние в соответствии с рекомендациями врача, однако отмети-

ла существенное ухудшение самочувствия – наросли апатия,

утомляемость; жаловалась, что стало тяжело выполнять

даже самые простые дела по дому. Для уточнения причины вы-

явленного ухудшения проведено детальное соматоневрологиче-

ское обследование. В лабораторных анализах без отклонений,

на МРТ – выраженная атрофия левого гиппокампа. При нев-

рологическом обследовании была выявлена первичная гиппо-

кампальная амнестическая симптоматика, результаты

MMSE – 23 балла, FAB – 14 баллов, тест рисования часов —

8 баллов. При психиатрическом обследовании выявлено ухуд-

шение по шкале MADRS (33 балла) за счет высокого балла

в пункте 7 (утомляемость), выраженность апатии по шкале

SAS – 39 баллов. 

У пациентки была диагностирована БА, назначена те-

рапия донепезилом в дозе 10 мг на ночь. От приема антиде-

прессивной терапии пациентка отказалась.

При повторной оценке состояния через 4 нед было выяв-

лено незначительное улучшение: MMSE – 26 баллов, FAB –

15 баллов, тест рисования часов – 9 баллов, MADRS – 26 бал-

лов, SAS – 21 балл. 

Пациентка А., 67 лет, самостоятельно обратилась на

консультацию к неврологу в связи с жалобами на подавлен-

ность, чувство безрадостности, мысли пессимистического ха-

рактера (стала думать о том, что прожила жизнь зря, что

ранее свойственно не было), вялость и утомляемость.

При клиническом и нейропсихологическом обследовании была

выявлена депрессия средней степени тяжести с соматически-

ми симптомами (MADRS – 26 баллов), а также элементы

афазии и апраксии, позволившие диагностировать дебют БА

(MMSE – 24 балла, тест рисования часов – 7 баллов). Назна-

чена терапия донепезилом в дозе 10 мг и эсциталопрамом в до-

зе 10 мг. 

На повторном приеме спустя месяц сообщила о том, что

за время лечения существенно уменьшилась подавленность,

полностью редуцировались мысли пессимистического харак-

тера, вернулась способность радоваться жизни, однако вя-

лость и утомляемость заметно наросли – стало тяжело уха-

живать за квартирой, выходит на улицу только с целью посе-

щения ближайшего магазина. При психопатологическом и ней-

ропсихиологическом обследовании были получены следующие

результаты: MADRS – 14 баллов, MMSE – 26 баллов, тест

рисования часов – 8 баллов, SAS – 37 баллов. Была рассмотре-

на возможность замены антидепрессанта, однако при обсуж-

дении пациентка попросила оставить в лекарственной схеме

эсциталопрам с учетом быстрого и выраженного эффекта
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в отношении депрессивной симптоматики. В результате доза

была снижена до 5 мг/сут. 

На следующем приеме еще через месяц – состояние

с положительной динамикой, выраженность апатии суще-

ственно снизилась, пациентка стала более деятельной, ак-

тивной, депрессивная симптоматика не рецидивировала.

Результаты обследования с использованием шкал: MADRS –

13 баллов, MMSE – 25 баллов, тест рисования часов – 8 бал-

лов, SAS – 20 баллов. Было рекомендовано продолжение те-

рапии в тех же дозах. 

О б с у ж д е н и е
В четырех представленных клинических случаях было

продемонстрировано, что у некоторых пациентов с БА на-

значение СИОЗС может ухудшать их состояние за счет уси-

ления апатии. В первых двух наблюдениях апатия редуци-

ровалась после назначения антидепрессанта с альтернатив-

ным механизмом действия. В третьем наблюдении посте-

пенное улучшение самочувствия произошло на фоне дли-

тельной монотерапии ингибитором ацетилхолинэстеразы.

В четвертом наблюдении апатия существенно уменьшилась

после уменьшения дозы СИОЗС. 

Усиление апатии на фоне терапии СИОЗС связано

с реципрокным взаимодействием серотонинергической

и дофаминергической нейротрансмиссии в некоторых от-

делах головного мозга. Так, по данным W. Barnhart и соавт.

[3], апатия формируется либо вследствие подавления вы-

броса дофамина в лобных долях за счет ингибирующего

действия серотонина, либо из-за прямого подавления до-

фаминергических нейронов в среднем мозге. Вероятно,

развитие СИОЗС-обусловленной апатии является относи-

тельно редким у молодых людей и лиц среднего возраста

без сопутствующих заболеваний. В случае БА дофаминер-

гическая система головного мозга, наряду с холинергиче-

ской, компрометирована, что делает пациентов более уяз-

вимыми к подобным побочным эффектам [4].

Согласно данным литературы, коррекция серотонин-

обусловленной апатии подразумевает три основных подхо-

да: снижение дозы СИОЗС, замена на антидепрессант

с другим механизмом действия (селективный ингибитор об-

ратного захвата серотонина и норадреналина – СИОЗСН,

трициклический антидепрессант, миртзапин или бупропи-

он) или аугментацию терапии препаратом, повышающим

уровень дофамина (психостимулятор или противопаркин-

сонический препарат) [5]. В случае с пожилыми пациента-

ми полипрагмазия при назначении психофармакотерапии

является нежелательной в связи с наличием большого чис-

ла препаратов сопутствующей лекарственной терапии и вы-

сокой чувствительностью пациентов. Поэтому оптималь-

ной следует считать стратегию по замене СИОЗС на антиде-

прессант с другим механизмом действия либо уменьшению

дозы препарата (в том случае, если отмечается хороший от-

вет на терапию и он сохраняется при использовании субте-

рапевтических доз). 

З а к л ю ч е н и е
Пациенты с БА могут быть более чувствительны

к СИОЗС-обусловленной апатии. При лечении депрессий

у таких пациентов следует рассматривать возможность на-

значения антидепрессантов с альтернативным механизмом

действия (норадренергические, дофаминергические и муль-

тимодальные препараты). 
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