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Резюме. Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным нейродегенеративным заболева-
нием у лиц старшей возрастной группы, приводящим к синдрому деменции. Диагностика БА до развития тя-
желого когнитивного дефекта (деменции) позволяет исследовать эффективность терапии с патогене-
тической направленностью или нейропротективными свойствами на додементной стадии заболевания. 
Приведено описание клинического наблюдения больной с умеренным когнитивным расстройством амнести-
ческого типа на протяжении более чем двух лет. Наличие БА у нее было подтверждено с использованием 
специфических клинических, лабораторных и инструментальных биомаркеров заболевания. Терапия пре-
паратом акатинол мемантин, используемым в качестве одного из основных базисных противодементных 
средств при БА, в дозе 20 мг/сут сопровождалась стабилизацией когнитивного дефекта на протяжении 
двух лет. Затем у больной развился эпизод тяжелой декомпенсации, связанный с развитием гипоактивного 
делирия на фоне острой респираторной вирусной инфекции, после которого когнитивный статус резко 
ухудшился. Было продолжено применение акатинола мемантина в более высокой дозе (30 мг/сут), на фоне 
чего когнитивный статус больной восстановился. Обсуждаются механизмы действия акатинола меман-
тина и его роль в терапии лиц пожилого возраста с БА, включая возможности применения препарата при 
делирии.
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Abstract. Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder in elderly population leading to 
the development of dementia. The emergence of modern diagnostic approaches makes possible reveal AD at prede-
mentia stage and study new drugs with pathogenetic and neuroprotective properties before severe cognitive impair-
ment (dementia) arises. We present a description of patient with amnestic type of mild cognitive impairment with sub-
sequent follow-up for more than two years. AD presence in mentioned patient was confi rmed by evaluation of specifi c 
clinical, laboratory and instrumental biomarkers. Therapy with akatinol memantine (one of the main antidementia 
drugs in AD) at dose 20 mg/day was accompanied by cognitive defect stabilization. After two years of therapy acute 
severe decompensation related to hypoactive delirium due to respiratory infection was observed, which was followed 
by marked cognitive status deterioration. Daily dose of akatinol memantine was increased to 30 mg with subsequent 
restoration of baseline cognitive status. Possible mechanisms of akatinol memantine action and its eff ects in manage-
ment of geriatric patients with AD including role in delirium therapy are discussed.
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Сокращения
А — болезнь Альцгеймера; БТЛД — ба-

тарея тестов для оценки лобной дисфункции; 
КШОПС — краткая шкала оценки психическо-
го статуса; МРТ — магнитно-резонансная то-
мография; НВ — непосредственное воспроиз-
ведение; ОВ — отсроченное воспроизведение; 
О-тау — общий тау-протеин; ОРВИ — острая 
респираторная вирусная инфекция; УКР — уме-
ренное когнитивное расстройство; Ф-тау — фос-
форилированный тау-протеин; ЦСЖ — цере-
броспинальная жидкость; Аβ42 — бета-амилоид 
(1–42); NMDA — N-метил-D-аспартат.

Болезнь Альцгеймера (БА) — хроническое 
прогрессирующее заболевание головного мозга, 
на долю которого приходится более половины слу-
чаев деменции в гериатрической популяции. В осно-
ве патогенеза БА лежит процесс, связанный с каска-
дом патологических реакций, которые, в частности, 
включают аномальный амилоидогенез с отложени-
ем в тканях мозга и мелких сосудах внеклеточных 
скоплений бета-амилоида (в виде «амилоидных 
бляшек»), а также аномальное фосфорилирование 
белков, составляющих основу микротрубочек, вхо-
дящих в состав цитоскелета нейронов, с образова-
нием внутриклеточных «нейрофибриллярных клу-
бочков» [1]. Первые морфологические изменения, 
связанные с нарушением обмена амилоида, начина-
ются, как считается, за 15–20 лет до возникновения 
клинических симптомов, в последующем нарастают 
изменения со стороны тау-белков, что соответствует 
формированию необратимых нейродегенеративных 
изменений в головном мозге. К настоящему времени 
разработана концепция клинической и параклиниче-
ской диагностики БА на додементном этапе, что на-
шло отражение в рекомендациях по диагностике БА 
Национального института старения и Альцгейме-
ровской ассоциации США от 2011 г. [2]. Препараты, 
официально разрешенные для клинического приме-
нения у больных с деменцией при БА, включают две 
основные группы: ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
(донепезил, галантамин, ривастигмин) и селектив-
ный блокатор NMDА-глутаматных рецепторов ме-
мантин. Попытки применения ингибиторов ацетил-
холинэстеразы на стадии умеренного когнитивного 
расстройства (УКР) у пациентов с возможной БА 
показали отсутствие значимого клинического улуч-
шения при существенно высокой частоте возник-
новения нежелательных явлений, что в настоящий 
момент не позволяет рекомендовать данный класс 

препаратов на додементном этапе БА [3]. В отноше-
нии мемантина получено большое число экспери-
ментальных и клинических данных, указывающих 
на его возможные нейропротектерные свойства, что 
делает оправданным его использование у больных 
с УКР, с учетом возможного замедления прогресси-
рования БА [4–7]. При отсутствии должным образом 
организованных крупных рандомизированных кон-
тролируемых клинических исследований результа-
ты открытых наблюдений применения мемантина 
на недементной стадии БА косвенно подтверждают 
наличие подобного эффекта [8–10]. Приводим соб-
ственное наблюдение, наглядно иллюстрирующее 
возможности терапии акатинолом мемантином УКР 
при БА, осложнившегося развитием пассивного де-
лирия.

Пациентка, 72 года, обратилась на прием в ка-
бинет нарушений памяти в сопровождении мужа 
и дочери. Ведущей жалобой на момент первично-
го осмотра являлось постепенно прогрессирующее 
снижение памяти на текущие события в течение 
последних двух лет. С этими жалобами больная не-
однократно обращалась в поликлинику к терапевту 
и неврологу, где наблюдалась с диагнозом «хрони-
ческая ишемия головного мозга», получала курсо-
вую терапию сосудистыми препаратами, без эффек-
та. Больная имеет высшее техническое образование 
(общая продолжительность образования на протя-
жении жизни составила 15 лет), ранее работала бух-
галтером, с 55 лет на пенсии. На момент первичного 
обращения проживала с мужем, с повседневными 
делами и ведением хозяйства справлялась без по-
сторонней помощи. Из сопутствующих заболеваний 
имеет только артериальную гипертензию в течение 
последних 25 лет, по поводу которой получала тера-
пию периндоприлом в дозе 5 мг/сут с нормализаци-
ей артериального давления. У бабушки пациентки 
отмечались выраженные нарушения памяти в воз-
расте 82 лет, перед смертью она не узнавала близких.

Физикальный и неврологический осмотр больной 
не выявили отклонений от нормы. Пациентка была 
в ясном сознании, контактна. Обращали на себя 
внимание несколько сниженный фон настроения 
и легкая тревожность. Результаты оценки измене-
ний эмоциональной сферы по формальным шкалам 
указывали на отсутствие клинически значимых де-
прессии — по краткой гериатрическая шкале оценки 
депрессии — 4 балла (клинически значимая депрес-
сия > 5 баллов) и тревоги — по опроснику тревоги 
в гериатрии — 2 балла (клинически значимая тре-
вога > 3 баллов). В нейропсихологическом статусе 
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на первое место выходил дисмнестический синдром 
в виде дефекта эпизодической памяти — больная 
плохо помнила недавние события при полной сохран-
ности памяти на более ранние годы жизни. Дефект 
памяти проявлялся в виде недостаточности отсро-
ченного воспроизведения заучиваемой информации, 
что наблюдалось как в пробе с запоминанием трех 
слов в рамках краткой шкалы оценки психического 
статуса (КШОПС) — отсроченно не смогла вспом-
нить ни одного слова, так и в тесте с заучиванием 
12 слов — при непосредственном воспроизведении 
заученного материала пациентка смогла вспомнить 
7 слов из 12 (из них 2 по подсказке), а при отсрочен-
ном воспроизведении после выполнения интерфери-
рующего задания — только 2 слова; отмечалась пол-
ная неэффективность семантических подсказок, что 
в совокупности свидетельствует о поражении струк-
тур гиппокампового круга. Отмечен также дефицит 
семантической речевой активности в тесте «вер-
бальных ассоциаций» (в пробе с называнием за 1 ми-
нуту слов на букву «С» пациентка назвала 13 слов 
при норме более 12, а при назывании животных — 
только 6 слов при норме более 15). Оценка управля-
ющих функций не выявила их значимого ухудшения 
(16 баллов из 18 по показателю батареи тестов для 
оценки лобной дисфункции). Значимого изменения 
зрительно-пространственных функций также не от-
мечалось. Общая тяжесть когнитивных нарушений 
по КШОПС составила 25 из 30 баллов, что в соче-
тании с данными функционального статуса (полная 
независимость в быту) говорило об отсутствии де-
менции. Таким образом, характер течения заболева-
ния и типичный нейропсихологический статус по-
зволили диагностировать УКР амнестического типа. 
Проведенное лабораторное обследование не выяви-

ло отклонений со стороны функций печени, почек, 
щитовидной железы, электролитного статуса. Был 
выявлен дефицит витамина В12 (150 пг/мл, норма 
193–982 пг/мл) при нормальной концентрации в сы-
воротке крови фолиевой кислоты. По данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга обнаружена избирательная атрофия гиппокам-
пов с двух сторон до 3–4 баллов по шкале Scheltens 
[11] при минимальной выраженности микроцирку-
ляторных нарушений в виде очагового несливного 
субкортикального лейкоареоза (стадия 1 по класси-
фикации Fazekas [12]) и минимально расширенных 
периваскулярных пространств (рис.1).

Дополнительно был проведен иммунохимиче-
ский анализ цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
с оценкой показателей амилоидогенеза и нейроде-
генерации, профиль изменения которых с высокой 
долей вероятности подтверждал наличие у боль-
ной БА (индекс Ф-тау/Аβ42 0,31 при норме < 0,086 
[13]; О-тау/Аβ42 10,3 при норме < 2,4 [14]). При 
составлении плана ведения больной акцент делал-
ся на коррекцию факторов риска (антигипертен-
зивная терапия, устранение дефицита витамина В12 
c назначением внутримышечных инъекций цианоко-
баламина по стандартной схеме), а также сочетание 
немедикаментозных методов и лекарственной тера-
пии. Были рекомендованы достаточная физическая 
активность, регулярное выполнение упражнений, 
включая упражнения на мелкую моторику, а также 
комплексный когнитивный тренинг, включающий 
упражнения на логику, зрительно-пространственные 
функции, речь и память. Учитывая высокую веро-
ятность БА как основной причины УКР и высокий 
риск развития деменции, больной был рекомендован 
прием акатинола мемантина с наращиванием дозы 
в течение месяца по стандартной схеме до 20 мг/сут. 
Состояние пациентки оценивалось в динамике каж-
дые 6 месяцев. На фоне проводимой терапии отме-
чалась стабилизация когнитивного статуса по всем 
основным нейропсихологическим шкалам (табл. 1).

На очередной прием (через 2 года от начала на-
блюдения) больная не явилась. При телефонном 
контакте с родными было установлено, что больная 
перенесла острую респираторную вирусную ин-
фекцию (ОРВИ) с повышением температуры тела 
до 39,5 оС и выраженной общей интоксикацией, 
на фоне чего состояние ее резко ухудшилось с гру-
бым нарастанием когнитивных нарушений и разви-
тием поведенческих расстройств. Больная отказы-
валась от приема пищи и воды, перестала узнавать 
близких, была неактивна, не могла справляться даже 
с элементарными бытовыми задачами, включая со-
блюдение личной гигиены, одевание, с трудом всту-
пала в контакт. После стабилизации состояния па-
циентки и разрешения симптомов ОРВИ она была 
осмотрена в кабинете нарушений памяти. Опре-
делялось значительное ухудшение по сравнению 
с предшествующим осмотром по всем когнитивным 
доменам, включая память, речевую активность, зри-
тельно-пространственные функции, внимание, пове-
дение больной, что было расценено как делирий ги-

Рис. 1. МРТ головного мозга больной Р., Т1-ВИ, коронарный 
срез через область гиппокампов. Выраженная двусторонняя 
атрофия гиппокампов
Fig. 1. Brain MRI of patient R.; coronal T1-weighted images 
through the hippocampal area shows markable bilateral atrophy 
of hippocampi.
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поактивного (пассивного) типа (см. табл. 1). Больной 
были назначены общие меры по коррекции делирия, 
включая нормализацию питания, питьевого режима, 
психологической обстановки, контроль за физиоло-
гическими отправлениями, артериальным давлени-
ем, меры, направленные на восстановление ориента-
ции пациентки в месте и времени, включая смещение 
большинства действий, связанных с уходом и обще-
нием, на дневные и утренние часы. Дополнительно 
было рекомендовано увеличение дозы акатинола ме-
мантина до 30 мг/сут (20 мг утром и 10 мг в обеден-
ные часы). Осмотр через 3 мес. от развития острого 
эпизода ухудшения состояния пациентки показал 
практически полный регресс симптомов делирия. 
Существенно наросла активность по дому, восста-
новилась способность обслуживать себя, выполнять 

большинство привычных повседневных дел. По дан-
ным нейропсихологического обследования отмеча-
лось увеличение показателя КШОПС от 16 баллов 
в состоянии делирия до 23 за счет улучшения ори-
ентировки в месте и во времени, счета. Восстанови-
лась речевая активность практически до исходного 
уровня (см. табл. 1). Отмечена положительная дина-
мика зрительно-пространственных функций в тесте 
рисования часов (рис. 2), копировании фигур, выра-
женности дисмнестических нарушений (несмотря 
на сохранение общего грубого дефекта в тесте с за-
поминанием 12 слов).

Обсуждение 
В представленном случае вероятной БА с позд-

ним началом, диагностированной на стадии УКР, 
обращает на себя внимание тот факт, что на фоне 

А. (7 баллов) Б. (8 баллов) В. (3 балла)
 

Г. (6 баллов)

Рис. 2. Тест рисования часов (больную просили нарисовать часы с циферблатом, стрелки которых должны были показывать 
время 14:45): А – исходное состояние; Б — через 1 год терапии мемантином; В – острая декомпенсация; Г — через 3 месяца 
от развития делирия 
Fig. 2. Results of Clock drawing test (the task was to draw a clock with a dial, the hands of which show time 14:45): А — initial result; 
Б — after 1 year of memantine treatment; В — acute decompensation; Г — after 3 months of delirium onset

Т а б л и ц а  1
Показатели нейропсихологического обследования больной в течение периода наблюдения

Продолжительность наблюдения (месяцы) 0 6 12 18 24* 27
КШОПС (баллы) 25 26 25 25 16 23
БТЛД (баллы) 16 17 16 16 8 15
Методика «вербальных 
ассоциаций»

Слова на «С» (число за 1 мин) 13 14 12 11 6 11
«Животные» (число слов за 1 мин) 6 8 6 7 2 5

Тест «12 слов» НВ (число слов) 7 8 5 6 3 6
ОВ (число слов) 2 2 4 3 0 2

Тест рисования часов (баллы) 7 8 8 7 3 6
П р и м е ч а н и е :  * — осмотр после перенесенной острой респираторной вирусной инфекции; КШОПС — краткая шкала оценки психического 
статуса; БТЛД — батарея тестов для оценки лобной дисфункции; НВ — непосредственное воспроизведение; ОВ — отсроченное воспроизведение.

T a b l e  1
Neuropsychological parameters dynamic in the follow-up period

Follow-up period (months) 0 6 12 18 24* 27
MMSE (points) 25 26 25 25 16 23
FAB (points) 16 17 16 16 8 15
Controlled Word 
Association Test

Words beginning from «S» (number per min) 13 14 12 11 6 11
«Animals» (number per min) 6 8 6 7 2 5

«12 words» Test IR (number of words) 7 8 5 6 3 6
DR (number of words) 2 2 4 3 0 2

Clock drawing test (points) 7 8 8 7 3 6
N o t e :  * — examination after acute respiratory viral infection; MMSE — Mini Mental State Examination; FAB — Frontal Assessment Batter; IR — immediate 
recall; DR — delayed recall.
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проводимой терапии удалось добиться стабилиза-
ции заболевания в течение 2 лет. Известно, что для 
данного заболевания характерно неуклонное про-
грессирование с постепенным нарастанием дефекта 
и развитием деменции. В целом, для лиц с УКР риск 
конверсии в деменцию составляет около 6% в год, 
при амнестическом типе УКР этот риск увеличива-
ется в 2,5 раза [15].

Акатинол мемантин осуществляет свое действие 
за счет модулирования глутаматергической переда-
чи, что, как показано, сопряжено со снижением ре-
акций эксайтотоксичности, чем и объясняется пред-
полагаемый нейропротекторный эффект. Обратимая 
блокада NMDA-рецепторов глутамата под влияни-
ем мемантина способствует устранению «фонового 
шума», в основе которого лежит гиперактивность 
глутаматергической системы с повышенной акти-
визацией постсинаптичеcких рецепторов [4]. Кро-
ме того, мемантин обладает дофаминомиметическим 
действием, что, как считается, оказывает дополни-
тельное положительное действие на выраженность 
нарушений управляющих функций [16, 17].

Способность акатинола мемантина влиять 
на ключевые маркеры патогенеза БА и выражен-
ность эксайтотоксичности в головном мозге была 
многократно подтверждена в лабораторных экспери-
ментах как in vitro, так и in vivo [4–6]. В различных 
экспериментальных моделях церебральной ише-
мии, травмы и воспаления мемантин препятствовал 
развитию характерных для БА фенотипических из-
менений, оказывал противовоспалительное действие 
(воспаление считается одним из важнейших звеньев 
патогенеза БА), замедлял потерю синапсов в обла-
сти гиппокампа, опосредуемую гиперактивацией 
NMDA-рецепторов, а также увеличивал концентра-
цию в тканях глиального нейротрофического факто-
ра, что дополнительно способствовало улучшению 
выживаемости нейронов. Проводились также откры-
тые клинические исследования применения акатино-
ла мемантина у больных с УКР [8–10]. Применение 
современных методов прижизненной диагности-
ки БА позволило выявить сопутствующие терапии 
акатинолом мемантином изменения концентрации 
бета-амилоида в ЦСЖ в сторону ее нормализации. 
Указанная динамика маркеров БА в ЦСЖ коррелиро-
вала с выраженностью положительных клинических 
эффектов. Также динамическое наблюдение за боль-
ными с амнестическим типом УКР показывало, что 
прием акатинола мемантина в отличие от референс-
ной терапии, как правило, позволял достичь стаби-
лизации когнитивного статуса [10], что наглядно 
продемонстрировано и в приведенном нами клини-
ческом случае.

Отдельный интерес представляет острый эпизод 
декомпенсации состояния больной с развитием ги-
поактивного делирия на фоне ОРВИ. Делирий у лиц 
старшего возраста весьма распространен и наиболее 
характерен для лиц с уже имеющимся когнитивным 
расстройством или скрыто протекающим нейродеге-
неративным заболеванием. Так, распространенность 
делирия среди лиц в возрасте старше 65 лет в 22 

раза выше при наличии сопутствующей деменции, 
чем без нее [18]. Делирий характеризуется острым 
началом с формированием грубого дефицита внима-
ния и дезорганизации мышления, состояние может 
волнообразно изменяться в течение суток, сопрово-
ждаться присоединением психотических нарушений 
в виде иллюзорно-галлюцинаторных, бредовых на-
рушений, сопровождающихся психомоторным воз-
буждением при активном его типе. Причиной возник-
новения делирия чаще всего служит не собственно 
заболевание головного мозга, а другие расстройства, 
среди которых важнейшими являются неспецифи-
ческие инфекционные заболевания, дегидратация, 
болевые синдромы, электролитные нарушения, при-
менение лекарственных препаратов бензодиазепи-
нового ряда или препаратов с антихолинергически-
ми свойствами, травмы, оперативные вмешательства 
[19–21]. Делирий — угрожающее жизни состояние. 
Известно, что возникновение даже одного эпизода 
делирия может приводить к грубой необратимой 
когнитивной дисфункции без возврата к исходному 
когнитивному уровню, что наиболее типично для 
пациентов с нейродегенеративными заболеваниями, 
включая БА [22]. Долгосрочное наблюдение за таки-
ми пациентами с ретроспективным расчетом траек-
тории возможного ухудшения когнитивного статуса 
в отсутствие делирия показало, что делирий крайне 
негативно отражался на течении нейродегенератив-
ного заболевания, приводил к значительному увели-
чению смертности пациентов. У многих пациентов 
с исходными когнитивными расстройствами симпто-
мы делирия в виде стойкого когнитивного дефицита, 
нарушений ночного сна, галлюцинаторных проявле-
ний сохраняются много месяцев.

Нет сомнений, что в нашем случае именно нали-
чие вероятной БА как основного заболевания послу-
жило причиной развития делирия на фоне ОРВИ. 
Дополнительными факторами, способствовавшими 
нарастанию острой спутанности сознания, являлись 
отказ больной от еды и питья, что провоцировало де-
гидратацию и ассоциированные метаболические на-
рушения. К настоящему моменту отсутствуют схемы 
лекарственной терапии, которые бы достоверно сни-
жали продолжительность и тяжесть делирия, осо-
бенно гипоактивного типа, у лиц пожилого возраста. 
Основой ведения пациентов с делирием являются 
устранение факторов, индуцировавших или способ-
ствующих поддержанию острой спутанности созна-
ния, надлежащий уход с полноценным обеспечением 
базовых физиологических потребностей больно-
го, правильная манера общения с использованием 
в диалоге простых и четких фраз и команд, меры, 
направленные на восстановление ориентирования 
больного в месте и времени, создание благоприят-
ного микроклимата, как физического, включая адек-
ватную освещенность, температуру окружающей 
среды, безопасную окружающую обстановку, так 
и психологического. Основная медикаментозная те-
рапия нацелена на купирование психотических сим-
птомов при гиперактивном типе делирия и сводится 
к применению малых доз нейролептиков (предпоч-
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тительно атипичных) и/или высокопотентных ко-
роткодействующих препаратов бензодиазепиново-
го ряда [23]. Обсуждается применение препаратов 
из групп ингибиторов ацетилхолинэстеразы, агони-
стов альфа-2-адренергических рецепторов (дексме-
детонидина, клонидина), мелатонина [24]. Данные 
о возможности применения акатинола мемантина 
при терапии делирия противоречивы. Так, согласно 
отдельным публикациям, сама по себе терапия ме-
мантином в редких случаях может являться причи-
ной развития психотических симптомов или состо-
яния острой спутанности сознания (делирия) [25]. 
В то же время описаны серии клинических случаев 
с положительным результатом применения акатино-
ла мемантина у пациентов с делирием [26]. В опи-
санном нами случае пациентка успешно переноси-
ла терапию акатинолом мемантином в первые 2 года 
наблюдения. Вплоть до развития делирия когни-
тивные функции больной оставались стабильными. 
Резкое ухудшения ее состояния с развитием тяжело-
го когнитивного расстройства дало основание для 
увеличения дозы акатинола мемантина до 30 мг/сут, 
что, возможно, наряду с другими терапевтическими 
мероприятиями обеспечило возврат степени когни-
тивных нарушений до уровня умеренных.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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