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Мемантин сочетает свойства низкоаффинного 

неконкурентного антагониста NMDA (N-метил-D-

аспартат) рецепторов и агониста АМРА (амино-3-

гидрокси-5-метилизоксазол-4-пропионат) глутаматных 

рецепторов. Имеющиеся данные позволяют предполо-

жить, что мемантин, в дополнение к его положительно-

му воздействию на когнитивные функции и повседневное 

функционирование, может быть эффективным в лече-

нии поведенческих симптомов у пациентов с умеренной 

и тяжелой БА. В этой статье дается обзор распро-

страненности и терапии поведенческих расстройств 

при деменции и обобщаются современные знания о воз-

действии мемантина на поведенческие и психические 

расстройства у больных с БА. 

Ключевые слова: мемантин, Акатинол, болезнь 
Альцгеймера, поведенческие и психические симптомы 
деменции, терапия.

Болезнь Альцгеймера (БА) принадлежит к числу 
наиболее распространенных и тяжелых по своим 
медико-социальным последствиям заболеваний 
позднего возраста. Кроме когнитивных нарушений 
у больных БА отмечаются различные поведенческие 
и психопатологические симптомы. Со времени 
первого описания А. Альцгеймером психических 
симптомов у пациента с БА в 1907 г. эти симпто-
мы признаются одними из основных клинических 
проявлений БА. Присутствие психотических и по-
веденческих симптомов у больного БА является 
крайне негативным и дорогостоящим как для тех, 
кто ухаживает за больными, да и для общества в 
целом. Появление поведенческих симптомов при 
деменции связано с эмоциональным дистрессом 
у ухаживающих лиц [4, 12] и является значимым 
предиктором в снижении функциональной активно-
сти пациентов и помещении их в психиатрические 
стационары [16].

Клинически значимые поведенческие и психо-
тические расстройства наблюдаются у одной трети 
проживающих в обществе пациентов с деменцией 
[14]. Их распространенность увеличивается до поч-
ти 80 % у лиц с деменцией, находящихся в домах-
интернатах [17]. Примерно у 90 % пациентов с БА 
на протяжении заболевания развивается по крайней 
мере один поведенческий симптом, а у 75 % появля-
ется два или более поведенческих симптома [9, 26]. 

Весной 1996 г. Международная психогериатри-
ческая ассоциации (IPA) созвала Согласительную 
конференцию по поведенческим расстройствам при 
деменции. Согласительная группа подготовила за-
явление об определении поведенческих нарушений 
при деменции: «термин поведенческие расстрой-
ства следует заменить термином поведенческие 
и психические симптомы деменции (ППСД)», и 
были выделены конкретные группы симптомов. 
Поведенческие симптомы обычно выявляются при 
наблюдении за пациентом и включают физическую 
агрессию, крики, беспокойство, возбуждение, блуж-
дания, нарушение общепринятых норм поведения, 
сексуальную расторможенность, проклятия и т. п. 
Психические симптомы, как правило, оцениваются 
на основе беседы с пациентом и его родственниками 
и проявляются тревогой, депрессией, галлюцинаци-
ями и бредовыми расстройствами [13].

Интересные данные были получены в иссле-
довании B.C. Jost и G.T. Grossberg [11] с участием 
100 пациентов с верифицированным диагнозом 
БА. Симптомы раздражительности, возбуждения и 
агрессии отмечались у 81,0 % больных в среднем 
через 10 месяцев после установления диагноза. 
В общей сложности 72,0 % пациентов испытывали 
депрессию, изменения в настроении, социальную 
изоляцию и суицидальные мысли более чем за 
два года до постановки диагноза, а галлюцина-
ции, бредовые расстройства выявлялись у 45,0 % 
больных в период постановки диагноза. Таким 
образом, депрессивные симптомы развиваются до 
диагностики БА более чем за два года, в то время 
как психотические симптомы выявляются во время 
диагностики деменции и более того, по-видимому, 
являются поводом для первичного обращения к 
специалистам. Поведенческие симптомы, такие 
как агрессия, ажитация, раздражительность, разви-
вались в течение первого года после установления 
диагноза. 

У пациентов с БА выраженность большинства по-
веденческих нарушений связана с тяжестью демен-
ции [15], в свою очередь, появление психотических 
расстройств прогнозирует ухудшение когнитивно-
го и функционального состояния больного [22]. 
Присутствие поведенческих симптомов в целом 
увеличивает вероятность попадания пациента 
в учреждения длительного ухода, что существенно 
увеличивает затраты на его содержание [18]. 
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Таким образом, терапия ППСД представляет со-
бой важный аспект в лечении БА, поскольку ведение 
пациентов с ППСД включает широкий диапазон 
психофармакотерапии и психосоциальной помощи 
больному и его семье. 

Необходимость медикаментозного лечения по-
веденческих нарушений у больных БА определяется 
тяжестью этих расстройств, присутствием тревоги 
или агрессии, а также вызванной такими симпто-
мами угрозой безопасности для самого больного и 
опекающего его лица. Большинство случаев агрес-
сии, психомоторного возбуждения, так же как и 
собственно психотические симптомы деменции, 
требуют назначения психофармакотерапии.

В настоящее время для терапии поведенческих 
и психотических нарушений при БА используются 
следующие группы препаратов: антипсихотики, 
антидепрессанты, противосудорожные средства 
и анксиолитики [20], эти препараты не являются 
средствами патогенетической терапии для пациен-
тов с БА, более того, всем перечисленным группам 
препаратов присущи нежелательные эффекты, в 
том числе и антихолинергические. Исследование 
пациентов с деменцией, находящихся в домах 
престарелых и острых гериатрических отделениях 
г. Хельсинки, показало, что 87 % пациентов прини-
мали по крайней мере не менее одного психотроп-
ного препарата, 66 % принимали не менее двух, 
36 % — не менее трех, а 11 % четыре или более. 
42% пациентов с деменцией, лечившихся в этих 
учреждениях, получали традиционные нейролеп-
тики, а 34 % — транквилизаторы, несмотря на их 
известные побочные эффекты. Только 13 % больных 
принимали атипичные антипсихотики и 3 % инги-
биторы холинэстеразы [19]. 

Использование антипсихотических препаратов 
способно потенциально увеличить риск инсульта 
и повышает смертность среди пожилых больных 
деменцией — это связано с приемом как нейро-
лептиков, так и атипичных антипсихотиков [5, 
8]. Подобные данные привели к некой переоценке 
использования антипсихотических препаратов у 
пациентов с деменцией, имеющих менее серьез-
ные поведенческие нарушения. Авторы проекта 
CATIE-AD, оценивающие эффективность атипичных 
антипсихотиков у пациентов с БА [23], пришли к 
выводу, что потенциальная эффективность этих 
препаратов при лечении психозов, агрессии или 
ажитации у больных БА понижается повышенной 
возможностью неблагоприятных эффектов. 

Текущие рекомендации по терапии ППСД 
предполагают применение поэтапного подхода к 
уменьшению поведенческих симптомов начиная с 
немедикаментозных методов, присоединение ати-
пичных антипсихотиков необходимо только в слу-
чаях серьезных проблем с поведением и выражен-
ными психотическими симптомами [27]. Поэтому 
поиск эффективных и безопасных препаратов для 
лечения ППСД активно ведется и в настоящее время. 
Лекарства, традиционно использующиеся для лече-
ния когнитивных нарушений при БА, в последние 

годы активно исследуются на предмет эффективно-
сти при терапии ППСД. Одним из таких препаратов 
может быть мемантин. Мемантин сочетает свойства 
низкоаффинного неконкурентного антагониста 
NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторов и агони-
ста АМРА (амино-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-
пропионат) глутаматных рецепторов. Установлена 
хорошая переносимость препарата и отсутствие 
серьезных побочных эффектов.

Биологические механизмы, связывающие ког-
нитивные и поведенческие нарушения у больных 
с БА, до сих пор остаются предметом обсуждения. 
Благодаря достижениям молекулярной биологии 
представления о функционировании глутаматер-
гической системы в центральной нервной системе 
(ЦНС) значительно расширились. Установлено, что 
глутамат как нейротрансмиттер играет существен-
ную роль во многих физиологических функциях 
ЦНС. Обнаружено, что при БА содержание глутамат-
ных рецепторов в области гиппокампа значительно 
снижено, причем степень снижения коррелирует с 
тяжестью деменции. Доказаны нейротоксические 
свойства глутамата (явление эксайтотоксичности). 
В своей работе, посвященной влиянию глутамата 
на нейротрансмиттерную передачу, P.T. Francis 
[6] выдвинул две гипотезы о позитивном действии 
мемантина на агрессивное поведение больных с 
деменцией. Дисфункции лобных долей и наличие 
нейрофибриллярных клубочков в коре лобных до-
лей и поясной извилины связанны с возникновени-
ем поведенческих расстройств у больных БА, таких 
как возбуждения, агрессии [25, 28]. В соответствии с 
первой гипотезой предполагается, что положитель-
ный эффект мемантина в отношении поведенческих 
расстройств при БА связан с коррекцией нарушений 
глутаматергической нейротрансмиссии в этих об-
ластях. При БА избыточно фосфорилированный 
тау-белок образует нейрофибриллярные клубки, 
а повышенное содержание нейрофибриллярных 
клубочков в коре лобных долей и поясной извилины 
коррелирует с возбуждением, агрессией по шкале 
NPI у больных БА [28]. Согласно второй гипотезе 
мемантин уменьшает симптомы возбуждения, 
агрессии за счет снижения образования нейрофи-
бриллярных клубочков в пирамидальных нейронах 
посредством воздействия на фосфорилирование 
тау-белка.

Влияние мемантина на поведенческие рас-
стройства оценивались в двух исследованиях [21, 
29], где была использована шкала NPI для оценки 
поведенческих симптомов у пациентов с БА на ста-
дии умеренной и тяжелой деменции. Исследования 
В. Reisberg и соавт. [21] и C.H. van Dyck и соавт. 
[29] не обнаружили статистически значимых раз-
личий между мемантином и плацебо на момент 
окончания исследования по суммарной оценке 
шкалы NPI, хотя средний балл NPI в группе больных, 
получавших мемантин, в исследовании B. Reisberg 
и соавт. [21] оставался стабильным на протяжении 
всего исследования, в то время как в группе плацебо 
было отмечено небольшое клиническое снижение. 
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Ретроспективный анализ исследования B. Reisberg 
и соавт. [21] отдельных симптомов по шкале NPI 
выявил значительные преимущества терапии 
мемантином по сравнению с плацебо на момент 
окончания исследования по таким симптомам, как 
бредовые расстройства и возбуждение/агрессия. 

В другом исследовании, где применялась комби-
нированная терапия мемантином и донепезилом, 
отмечена значимая редукция симптомов агрессии, 
раздражительности и нарушений пищевого поведе-
ния у больных БА на стадии умеренной и тяжелой 
деменции. Положительное влияние комбинирован-
ной терапии на возбуждение/агрессию проявлялось 
либо в виде уменьшения симптомов в начале лече-
ния, либо задержки появления этих симптомов у 
пациентов без таковых до начала терапии [3].

Данные мета-анализа S. Gauthier и соавт. [7] 
показали, что мемантин эффективен в лечении и 
профилактике поведенческих симптомов при БА на 
стадии умеренной и тяжелой деменции. Конкретное 
улучшение наблюдалось по таким симптомам, как 
бредовые расстройства и возбуждение/агрессия, 
которые, как известно, связаны с быстрым прогрес-
сированием заболевания, повышенной нагрузкой 
на ухаживающих лиц, ранней госпитализацией, 
а также увеличением расходов на медицинскую 
помощь.

В двух исследованиях, выполненных в отделении 
болезни Альцгеймера отдела гериатрической психи-
атрии ФГБУ «НЦПЗ» РАМН, производилась оценка 
ППСД в период терапии Акатинолом мемантином 
больных с БА на стадии умеренной и тяжелой де-
менции [1, 2]. 

В первом исследовании [1] длительная терапия 
Акатинолом мемантином (26 недель) 30 больных 
БА на стадии умеренно-тяжелой и тяжелой демен-
ции позволила не только длительно поддерживать 
возможности повседневного самообслуживания у 
этих пациентов, но и сопровождалась значимым 
уменьшением выраженности ряда ППСД, таких как 
ажитация, агрессия и раздражительность. Отмечена 
также существенная редукция по сравнению с ис-
ходным уровнем тяжести психотических симптомов 
(бред, галлюцинации) и аффективных расстройств 
(депрессия, тревога, дисфория), хотя эти различия 
и не достигли уровня статистической достовер-
ности. Следует подчеркнуть, что достигнутое в 
процессе терапии улучшение общего состояния па-
циентов сопровождается значимым снижением на
26,8 % эмоциональной и стрессовой нагрузки на 
лиц, осуществляющих уход за этими пациентами 
(шкала NPI). 

В другом исследовании [2], сравнивался двух-
разовый и одноразовый прием Акатинола меман-
тина в суточной дозе 20 мг. Упрощение режима 
дозирования препарата стало одним из способов по-
вышения комплаентности препарата. Проведенные 
ранее зарубежные исследования также показали, 
что однократный режим дозирования может быть 
сопоставим по эффективности и безопасности со 
стандартной двухразовой схемой приема [10, 24]. 

В процессе исследования было установлено не-
сомненное положительное действие Акатинола 
мемантина на память и другие интеллектуальные 
функции, а также на коррекцию ППСД. Если до на-
чала терапии поведенческие нарушения, оценива-
емые по шкале NPI, у всех пациентов, включенных 
в исследование, были достаточно выраженными 
и у большинства больных наблюдалось сочетание 
различных поведенческих и психотических рас-
стройств, то к моменту окончания исследования 
отмечено значимое уменьшение выраженности 
ППСД. Анализ динамики отдельных групп сим-
птомов, представленных в шкале NPI, показал, что 
к окончанию терапии значимая положительная 
динамика наблюдалась по большинству показате-
лей шкалы NPI. Произошло значимое уменьшение 
выраженности депрессивных расстройств, тревоги, 
апатии, раздражительности и нарушений сна. Но 
не установлено достоверных различий по показа-
телям шкалы NPI, оценивающих тяжесть бредовых 
расстройств и аберрантного моторного поведения, 
хотя их выраженность также уменьшилась. В про-
цессе терапии в обеих исследуемых группах (одно-
разовый и двухразовый прием) отмечалась досто-
верная положительная динамика психотических и 
поведенческих симптомов по шкале NPI. При этом 
при одноразовой схеме приема мемантина была вы-
явлена более выраженная редукция поведенческих 
и психотических нарушений по сравнению с двух-
разовым приемом препарата, однако достоверных 
межгрупповых различий не установлено.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что мемантин, в дополнение к его 
положительному воздействию на когнитивные 
функции и повседневное функционирование, может 
быть эффективным в лечении (профилактике) по-
веденческих симптомов у пациентов с умеренной 
и тяжелой БА. Как при монотерапии мемантином, 
так и при комбинированной терапии мемантином 
и донепезилом отмечается позитивный эффект в 
отношении таких поведенческих нарушений, как 
агрессия и раздражительность, а также в отношении 
бредовых расстройств. Эти эффекты мемантина яв-
ляются уникальными по сравнению с препаратами 
других классов, применяемыми в лечении поведен-
ческих симптомов, сопутствующих деменции, что 
оправдывает все более широкое применение этого 
препарата по этому показанию. 
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Treatment of behavioral and psychotic symptoms 
of Alzheimer's disease: the contribution of memantine

I.V. Kolykhalov

Memantine combines the properties of low-affinity 
uncompetitive antagonist of NMDA (N-methyl-D-
aspartate)-receptor and agonist of AMPA (amino-3-
hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate) of glutamate 
receptors. Available data suggest that memantine can 
be effective in the treatment of behavioral symptoms in 
patients with moderate to severe AD in addition to its 
positive effect on cognitive function and daily activity. 
This article provides an overview of the prevalence 
and treatment of behavioral disorders in dementia 
and summarizes current knowledge on the effects of 
memantine on behavioral and psychotic disorders in 
patients with AD. 

Key words: memantine, Akatinol, Alzheimer’s 
disease, behavioural and psychological symptoms of 
dementia, treatment.


