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Деменция – приобретенное сни�
жение интеллекта, возникающее в
результате органических поражений
головного мозга и нарушающее соци�
альную адаптацию больного, т.е. де�
лающее его неспособным к профес�
сиональной деятельности и/или огра�
ничивающее возможности его само�
обслуживания и нарушающее его
бытовую независимость. Деменция
выявляется у 5–8% пожилых лиц, при�
чем с увеличением возраста на каж�
дые 10 лет риск развития деменции
удваивается. В связи с увеличением
доли пожилых в обществе проблема
деменции приобретает всё более ак�
туальное звучание, становясь одной
из основных проблем текущего столе�
тия – “болезнью века” или даже “эпи�
демией века”, так как сопровождается
резким усилением бремени на лиц,
ухаживающих за пациентами, и на об�
щество в целом [1, 2, 6]. В то же время
современные методы лечения демен�
ции при условии их адекватного при�
менения способны не только облег�
чить жизнь пациентам и их родствен�
никам, но и снизить социально�эконо�
мическое бремя для общества.

Понятие базисной 
терапии деменции
До недавнего времени лекарст�

венная терапия деменции сводилась
на ранней стадии к назначению по�
вторных курсов ноотропных и вазоак�
тивных средств с весьма сомнитель�
ной эффективностью, а на поздней
стадии – к применению психотропных
средств, прежде всего нейролепти�

ков, которые ослабляли остроту пове�
денческих нарушений, но не оказыва�
ли положительного влияния на дол�
госрочный прогноз. Появление со�
временных возможностей лечения и
предупреждения деменции позволяет
сформулировать понятие ее базисной
терапии.

Под базисной терапией следует
понимать методы лечения, направлен�
ные на предупреждение дальнейшего
повреждения мозга и/или обеспечива�
ющие длительную стабилизацию или
по меньшей мере замедление сниже�
ния психических функций в условиях
прогрессирующего патологического
процесса. В конечном счете это позво�
ляет более длительно поддерживать
бытовую независимость больного и
отсрочить момент развития его беспо�
мощности, развитие поздних поведен�
ческих нарушений и госпитализацию в
психиатрические учреждения, снизить
нагрузку по уходу для родственников и
социальных служб.

Нозоспецифичность 
базисной терапии
Базисная терапия зависит от этио�

логии заболевания. Ее возможности
наиболее значительны при потенци�
ально обратимых деменциях. Удале�
ние опухоли или гематомы, шунтирую�
щая операция при гидроцефалии,
восполнение дефицита витаминов,
заместительная терапия при гипоти�
реозе, иммунотропная терапия при
аутоиммунных заболеваниях и анти�
бактериальная терапия при инфекци�
ях могут со временем приводить к зна�
чительному или полному регрессу ког�
нитивных нарушений.

При сосудистой деменции или
смешанной деменции с сосудистым
компонентом базисная терапия вклю�

чает как можно более раннюю адек�
ватную коррекцию сосудистых факто�
ров риска, в том числе гипотензивную
терапию (прежде всего с помощью
торможения активности ренин�ангио�
тензиновой системы), лечение гипер�
липидемии (с помощью статинов),
коррекцию гипергомоцистеинемии и
сахарного диабета, отказ от курения
и т.д., предупреждение повторных
ишемических эпизодов путем длитель�
ного приема антиагрегантов (прежде
всего малых доз аспирина) [2, 3].

Применение 
антидементных средств 
в качестве базисной 
терапии деменций
При деменциях различной этиоло�

гии (болезни Альцгеймера, сосудис�
той деменции, деменции с тельцами
Леви) в качестве базисной терапии
можно рассматривать и применение
современных антидементных средств,
прежде всего ингибиторов холинэсте�
разы и мемантина. Какие же критерии
позволяют отнести тот или иной пре�
парат, улучшающий когнитивные функ�
ции, к средствам базисной терапии
деменции?

Во�первых, эффективность препа�
рата должна быть показана в много�
центровых плацебоконтролируемых
исследованиях продолжительностью
не менее 6 мес. Во�вторых, эффект
препарата должен быть клинически
значимым. Это означает, что положи�
тельный эффект препарата должен
проявиться не только улучшением ког�
нитивных функций (при нейропсихо�
логическом тестировании), но также в
функциональной сфере (увеличение
повседневной активности и бытовой
независимости) и поведенческой
сфере (уменьшение выраженности
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нейропсихиатрических расстройств).
Итогом должна стать более высокая
(по сравнению с плацебо) оценка об�
щего состояния пациента (по шкале
общего клинического впечатления).
В�третьих, эффект препарата должен
быть стойким и проявляться не только
по данным 6�месячного исследова�
ния, но и, желательно, в более долго�
срочной перспективе. В условиях про�
гредиентного заболевания положи�
тельный эффект может заключаться
не только в стойком улучшении состо�
яния пациента, но также в стабилиза�
ции и замедлении прогрессирования
заболевания, более длительном со�
хранении остаточной бытовой незави�
симости, предупреждении развития
новых поведенческих осложнений,
снижении потребности в госпитализа�
ции, откладывании момента помеще�
ния пациента в учреждение по уходу.
В�четвертых, стойкость клинического
эффекта должна предопределяться не
только чисто симптоматическим, но и
патогенетическим действием, вклю�
чающим также возможность нейро�
протекторного эффекта.

Указанным критериям несомненно
отвечает мемантин (Акатинол Меман�
тин), введение которого в клиничес�
кую практику существенно расширило
возможности лечения деменции.

Эффективность 
мемантина с точки 
зрения доказательной
медицины
К настоящему времени опублико�

ваны результаты целого ряда 6�месяч�
ных рандомизированных двойных сле�
пых плацебоконтролируемых исследо�
ваний, оценивающих эффективность
мемантина при болезни Альцгеймера
(БА) на различных стадиях и сосудис�
той деменции (таблица) [1, 12, 13, 20,
24, 25, 33, 35, 38].

У больных с БА проведено как ми�
нимум 6 плацебоконтролируемых ис�
следований продолжительностью око�
ло 6 мес [38], в том числе 3 – у больных
с умеренной и тяжелой БА и 3 – у паци�
ентов с легкой и умеренной БА.
У больных с умеренной и тяжелой де�
менцией отмечено не только досто�
верное улучшение когнитивного и
функционального статуса и повсе�
дневной активности (по данным шкал
SIB и ADCS�ADL), но и уменьшение по�
веденческих нарушений (по данным
шкалы NPI) и улучшение общей оценки
состояния. Таким образом, мемантин
явился первым препаратом, эффек�
тивность которого была показана у
больных с тяжелой деменцией (оцен�
кой по MMSE ниже 10 баллов) [1, 8, 9,
14, 35, 38].

У больных с более ранней стадией
БА (оценка по MMSE 10–22 балла) так�
же отмечено достоверное улучшение
когнитивных функций (среднее сниже�
ние оценки по шкале ADAS�Cog соста�
вило 1,5 балла), которые к концу 6�го
месяца оказались выше исходного
уровня, а также улучшение общего со�
стояния и поведения, но не функцио�
нального статуса, который исходно
был нарушен в меньшей степени. Та�
ким образом, показано, что мемантин
оказывает положительное действие
на протяжении всего течения БА [25].

При сосудистой деменции прове�
дено достаточное число длительных
плацебоконтролируемых исследова�
ний (исследование MMM�300 прове�
дено во Франции и включало более
300 пациентов с легкой и умеренной
сосудистой деменцией, исследование
MMM�500 проведено в Великобрита�
нии и включало более 500 пациентов)
[22, 37]. В обоих исследованиях отме�
чено улучшение когнитивных функций
(по данным оценки ADAS�Cog и
MMSE). Более значительный эффект
мемантина отмечен в исходно более
тяжелых случаях: если у пациентов с
исходной оценкой по MMSE более
20 баллов показатель увеличивался в
среднем на 1,5 балла, а при исходной
оценке от 15 до 19 баллов – примерно
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Основные рандомизированные двойные слепые плацебоконтролируемые исследования мемантина при болезни Альцгеймера и
сосудистой деменции

Исследование Показание
Численность

Особенности дизайна Основные результатыпациентов

MRZ�9605 Умеренная/тя� 252 Длительность – 28 нед. Включены Когнитивные функции +
Reisberg et al. желая БА амбулаторные пациенты с оценкой Функциональная сфера +
(2003) по MMSE 3–14 баллов (в среднем  Откладывание институализации +

7,9 балла). Доза – 20 мг/сут. Нагрузка по уходу +
MD�02 Умеренная/тя� 403 Длительность – 24 нед. Включались Когнитивные функции +
Tariot et al. желая БА пациенты с оценкой по MMSE  Функциональная сфера +
(2004) 5–14 баллов (в среднем 10 баллов). Поведенческие нарушения +

Мемантин в дозе 20 мг/сут был  Общее состояние +
добавлен к стабильной дозе Потребность в уходе +
донепезила.

MD�12 Легкая/уме� 403 Длительность – 24 нед. Включались Когнитивные функции +
Peskind et al. ренная БА пациенты с оценкой по MMSE Поведенческие нарушения +
(2006) 10–22 балла (в среднем 17,3 балла). Общее состояние +

Доза – 20 мг/сут.

MMM�300 Легкая/умерен� 321 Длительность – 28 нед. Включались Когнитивные функции +
Orgogozo et al. ная сосудистая пациенты с оценкой по MMSE Функциональная сфера ±
(2002) деменция 10–20 баллов. Общее состояние ±

Доза – 20 мг/сут.

MMM�500 Легкая/умерен� 548 Длительность – 28 нед. Включались Когнитивные функции +
Wilcock et al. ная сосудистая пациенты с оценкой по MMSE Более значительное улучшение у па�
(2002) деменция 10–22 балла. циентов с поражением мелких сосудов.
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на 2 балла, то у пациентов с оценкой
по MMSE менее 15 баллов показатель
увеличился в среднем на 3 балла. Кро�
ме того, было показано, что эффект
мемантина выше при наличии призна�
ков поражения мелких артерий (по
данным КТ и МРТ), а не при террито�
риальных корковых инфарктах, отра�
жающих поражение более крупных
мозговых сосудов. Подобный резуль�
тат частично можно объяснить тем об�
стоятельством, что в группе пациен�
тов, принимавших плацебо и имевших
признаки поражения мелких мозговых
сосудов, в ходе исследования отмеча�
лось прогрессирующее снижение ког�
нитивных функций, тогда как состоя�
ние пациентов с поражением крупных
сосудов, принимавших плацебо, в те�
чение 28 нед исследования остава�
лось стабильным [37].

В открытых исследованиях показа�
на эффективность мемантина при де�
менции с тельцами Леви, ВИЧ�энце�
фалопатии, постинсультной демен�
ции, алкогольной деменции и корса�
ковском амнестическом синдроме,
черепно�мозговой травме [2–5, 21].

Клиническая значимость
эффекта мемантина
В клинических исследованиях по�

казано, что мемантин не только улуч�
шает выполнение нейропсихологиче�
ских тестов, но также замедляет нара�
стание функционального дефицита и
поведенческих нарушений, улучшает
общее состояние пациентов (в срав�
нении с плацебо). Препарат повышает
собранность и степень бытовой неза�
висимости больных, снижает потреб�
ность в уходе [1, 14]. Показано, что на
фоне приема мемантина улучшается
способность больных с умеренной и
тяжелой БА самостоятельно вставать,
двигаться, умываться, принимать душ
или ванну, одеваться, пользоваться
туалетом, убирать стол, вести беседу,
пользоваться телефоном. Положи�
тельный эффект в функциональной
сфере лишь частично зависел от улуч�
шения когнитивных функций, что мо�
жет свидетельствовать о различии в
их субстратах при БА. Ухаживающие
лица были вынуждены проводить с

больными умеренной и тяжелой БА,
принимавшими плацебо, на 52 ч в ме�
сяц больше, чем с больными, прини�
мавшими мемантин [14, 26, 38].

У больных с поздней стадией БА
именно поведенческие нарушения,
выявляющиеся почти у 80% больных,
являются зачастую основным факто�
ром, затрудняющим уход за пациен�
том [11, 16]. Особенно это относится к
таким расстройствам, как возбужде�
ние, блуждания, агрессия, бред. Вы�
раженность поведенческих наруше�
ний при БА обычно слабо коррелирует
с уровнем когнитивных нарушений, но
связана с уровнем повседневной ак�
тивности и общей оценкой состояния
пациентов, что может отражать их за�
висимость от нарушения лобных функ�
ций [11].

В контролируемых исследованиях
показано, что мемантин уменьшает
выраженность поведенческих наруше�
ний, прежде всего возбуждения и аг�
рессии, а также нарушения пищевого
поведения, раздражительности, эмо�
циональной лабильности и бреда,
снижая таким образом потребность в
нейролептиках, применение которых
может быть сопряжено с ухудшением
долгосрочного прогноза [10, 14, 16].
Важно отметить, что при уменьшении
поведенческих нарушений существен�
но ослабляется дистресс ухаживаю�
щих лиц. Проведенное нами исследо�
вание эффективности мемантина у
больных деменцией с тельцами Леви
показало, что препарат уменьшает вы�
раженность психических флуктуаций,
не провоцируя эпизодов спутанности
и галлюциноза [4].

Эффективность препарата у раз�
ных больных не одинакова. Клиничес�
кий эффект, касающийся того или ино�
го типа расстройств, может отмечать�
ся более чем у 70% пациентов с БА
[38]. По данным Tocco et al. (2007),
проанализировавших результаты ис�
следования Reisberg et al. (2003),
улучшение когнитивных функций лю�
бой степени (по данным шкалы SIB)
отмечено, по результатам 3�месячно�
го лечения, у 55% больных с умерен�
ной и тяжелой БА, выраженное улуч�
шение – у 39%, значительное (“драма�

тическое”) улучшение – у 13%. По ре�
зультатам 6�месячного лечения пока�
затели снизились до 37, 19 и 10% со�
ответственно [34].

Анализ динамики отдельных ког�
нитивных функций в процессе контро�
лируемых исследований показывает,
что наибольшее улучшение отмечает�
ся в тестах, оценивающих ориента�
цию, понимание обращенной речи, а
также конструктивные праксис и зри�
тельно�пространственные функции.
Таким образом, эффект мемантина
проявляется в улучшении способнос�
ти пациентов к коммуникации и взаи�
модействию с окружающими [18, 26,
34]. Предполагается, что первично
мемантин может преимущественно
действовать на внимание и регулятор�
ные когнитивные процессы, связан�
ные с функцией лобных долей, тогда
как улучшение речевых функций, ори�
ентации, памяти, зрительно�прост�
ранственных функций может быть вто�
ричным [3, 23, 28].

Таким образом, мемантин может
влиять на весь спектр клинических
проявлений деменции, включающий
когнитивные, функциональные и пове�
денческие нарушения, а также улуч�
шать общую оценку состояния паци�
ента.

Долгосрочность 
клинического эффекта
мемантина и способность
предупреждать 
клиническое ухудшение
Хотя первоначально достигнутый

эффект в условиях прогрессирующего
заболевания может со временем исто�
щаться, в ряде исследований показа�
но, что у значительной части больных
он сохраняется на протяжении доста�
точно длительного времени. В уже упо�
минавшемся исследовании Reisberg
et al. (2003) к концу 6�го месяца иссле�
дования лишь одного пациента при�
шлось помещать в специализирован�
ное учреждение по уходу (в группе,
принимавшей плацебо, таковых было
в 5 раз больше) [26].

Открытая продолженная 24�не�
дельная фаза исследования Reisberg
et al. продемонстрировала, что до�
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стигнутый в первые 6 мес уровень эф�
фективности (в виде замедления на�
растания когнитивных и функциональ�
ных нарушений) в целом сохраняется
в течение последующего полугода.
Назначение мемантина пациентам,
ранее принимавшим плацебо, также
привело к замедлению нарастания
симптомов; вместе с тем по уровню
когнитивных и функциональных нару�
шений пациенты, ранее принимавшие
плацебо, приблизились к уровню па�
циентов, первоначально принимавших
мемантин, но не достигли его, что под�
черкивает важность раннего назначе�
ния базисной терапии немедленно по�
сле установления диагноза деменции
[27]. Cummings et al. (2006), оценивая
стабильность действия мемантина на
поведенческие нарушения, показали,
что у 84% пациентов с уменьшением
поведенческих нарушений на 12�й не�
деле лечения улучшение сохранялось
и на 24�й неделе лечения [11].

Stoffler et al. (2005), анализировав�
шие результаты открытой продолжен�
ной фазы исследования эффективно�
сти мемантина при сосудистой де�
менции, также пришли к выводу о со�
хранении благоприятного влияния
препарата на когнитивные функции в
течение всего года исследования: ско�
рость когнитивного снижения на фоне
приема мемантина была ниже, чем
аналогичный показатель у тех боль�
ных, которые в слепой фазе исследо�
вания принимали плацебо. Кроме то�
го, было отмечено, что отсроченное
назначение мемантина пациентам,
первоначально принимавшим плаце�
бо, хотя и приводит к улучшению, но
не позволяет им достичь уровня паци�
ентов, принимавших мемантин с са�
мого начала [32].

Анализируя результаты 3�летней
продолженной открытой фазы двух
клинических испытаний мемантина у
больных с умеренной и тяжелой БА,
Aupperle et al. (2007) пришли к выводу,
что на фоне длительной терапии ме�
мантином происходит почти 2�крат�
ное замедление нарастания когнитив�
ных нарушений. Действительно, за
этот период у пациентов, принимав�
ших мемантин, произошло изменение

оценки по SIB на 30%; у нелеченных
пациентов, если бы сохранилась тен�
денция, отмеченная в первой (закры�
той) фазе исследования, динамика
оценки по SIB за этот период (по срав�
нению с исходным уровнем) должна
была составить 60%. Одновременно
отмечено замедление прогрессирова�
ния функциональных нарушений, оце�
ниваемых с помощью ADCS�ADL [7].

Wilkinson и Andersen (2007), прове�
дя метаанализ шести 6�месячных ис�
следований мемантина у пациентов с
умеренной и тяжелой БА, показали,
что на фоне приема мемантина клини�
ческое ухудшение отмечается досто�
верно реже, чем на фоне приема пла�
цебо (18 vs 28%). Почти в 2 раза реже
(11 vs 21%) встречалось и выраженное
клиническое ухудшение, которое оп�
ределялось по шкалам, оценивающим
когнитивные функции (ADAS�Cog –
увеличение оценки ≥4 баллов и SIB –
≥5 баллов), общее впечатление
(CIBIC�plus) и повседневную актив�
ность (ADCS�ADL) [36]. Gauthier et al.
(2005), проведя анализ поведенческих
нарушений по результатам двух ис�
следований у больных с умеренной и
тяжелой БА, показали, что на фоне
приема мемантина снижается риск
развития эпизодов возбуждения и аг�
рессии [17]. Стабилизация состояния
пациентов на более или менее дли�
тельный срок может рассматриваться
как весьма желательный результат ле�
чения прогредиентного заболевания,
так как позволяет ухаживающим лицам
приспособиться к определенной ситу�
ации, ослабить их дистресс, отложить
момент, когда пациента приходится
помещать в учреждение по уходу.

Возможность длительного приема
препарата предопределяется его уди�
вительно хорошей переносимостью,
которая проявляется даже у наиболее
сложной для лечения категории паци�
ентов – с тяжелой БА. Обзор трех
6�месячных плацебоконтролируемых
исследований у пациентов с умерен�
ной и тяжелой БА показал, что в целом
частота и профиль побочных эффек�
тов при приеме мемантина соответст�
вуют таковым при приеме плацебо
[12]. В отдельных исследованиях по�

казана несколько более высокая час�
тота галлюцинаций, спутанности со�
знания, головной боли и артериаль�
ной гипертензии. Однако совместный
анализ данных всех трех исследова�
ний показал, что частота ни одного по�
бочного эффекта, наблюдавшегося на
фоне приема мемантина более чем у
5% больных, не превышала в 2 раза
аналогичный показатель в группе,
принимавшей плацебо. Более того,
выход из исследования вследствие
побочных эффектов на фоне приема
мемантина отмечался достоверно ре�
же, чем на фоне приема плацебо, а ча�
стота возбуждения на фоне приема
мемантина была почти в 2 раза ниже,
чем в группе плацебо. Это контрасти�
рует с результатами оценки ингибито�
ра холинэстеразы донепезила, также
применявшегося у больных с умерен�
ной и тяжелой БА. Донепезилу была
свойственна более высокая по срав�
нению с плацебо частота побочных
эффектов (особенно связанных с дис�
функцией желудочно�кишечного трак�
та), а также более высокая частота от�
мены препарата из�за побочных эф�
фектов [12]. Хорошая переносимость
мемантина сохранялась на протяже�
нии по меньшей мере 3 лет наблюде�
ния [7].

Механизмы действия 
мемантина
Мемантин является селективным

блокатором NMDA�глутаматных ре�
цепторов, и механизм его действия в
первую очередь может быть связан с
модулированием глутаматергической
передачи, которая опосредует корти�
ко�кортикальные и кортико�субкорти�
кальные взаимосвязи в головном моз�
ге [23]. Глутамат – основной возбуж�
дающий нейромедиатор в головном
мозге, широко представленный в нео�
кортексе и гиппокампе. В норме при
активации пресинаптического нейро�
на высвобождающийся в синаптичес�
кую щель глутамат связывается с
NMDA�рецептором, что открывает
катионный канал, который в покое
закрыт ионом магния. Открытие кана�
ла приводит к поступлению кальция
внутрь нейронов [31].

13
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Хотя методы нейровизуализации
свидетельствуют о снижении уровня
глутамата в мозге при БА, локальная
дисрегуляция глутамата может спо�
собствовать его нейротоксическому
эффекту. Накопление глутамата в си�
напсах вследствие нарушения обрат�
ного захвата пресинаптическими ней�
ронами либо нарушения его захвата
глиальными клетками приводит к по�
стоянной фоновой низкоуровневой
(“шумовой”) активации нейронов.
На фоне относительно высокого уров�
ня шума утрачивается способность
выделять физиологические сигналы,
приходящие к синапсу (низкое соот�
ношение сигнала и шумового фона),
что может нарушать когнитивные про�
цессы. Хроническая парциальная де�
поляризация мембраны, вызванная
аномальным накоплением глутамата в
синапсе, устраняет магний из ионного
канала, открывая дорогу для притока
кальция в клетку [28].

Хроническое избыточное поступ�
ление кальция в клетки нарушает ме�
таболизм, инициируя процессы ней�
родегенерации, повреждение синап�
сов и дендритов, некроз и апоптоз с
последующей клеточной гибелью. Та�
ким образом, избыточная стимуляция
NMDA�рецепторов, особенно в усло�
виях дефицита энергии (например,
вызванного ишемией), приводит к эк�
сайтотоксичности и нарушению про�
цессов долговременной потенциации,
лежащих в основе памяти и обучения.
Об участии подобного рода механиз�
мов в патогенезе БА свидетельствует,
например, обнаружение низкого уров�
ня обратного захвата глутамата в лоб�
ной и височной коре, снижение уровня
синаптофизина (гликопротеина мемб�
раны синаптических пузырьков) и
VGluT1 (белка синаптических пузырь�
ков). Относительный избыток глутама�
та может быть связан и с интернализа�
цией (эндоцитозом) NMDA�рецепто�
ров, которая стимулируется β�амило�
идом [8, 28, 31].

Мемантин, являясь неконкурент�
ным низкоаффинным потенциал�за�
висимым антагонистом NMDA�рецеп�
торов, блокирует катионный канал в
состоянии покоя, но при полной депо�

ляризации мембраны мемантин уда�
ляется из канала, что обеспечивает
нормальную синаптическую передачу,
восстанавливая соотношение сигнала
и шумового фона. Блокируя внутри�
клеточный ток кальция, мемантин мо�
жет оказывать нейропротекторный
эффект [28].

Нейропротекторный потенциал
мемантина показан в ряде преклини�
ческих исследований, проведенных
in vitro и in vivo. Предотвращение гибе�
ли клеток, вызванной токсическим
действием избытка глутамата, показа�
но на культурах корковых, мозжечко�
вых, мезэнцефальных и гиппокам�
пальных нейронов. Способность ме�
мантина предупреждать гибель клеток
продемонстрирована и на экспери�
ментальных моделях БА. В ряде экспе�
риментальных работ показано, что ме�
мантин способен защищать холинер�
гические нейроны и их окончания от
повреждения, связанного не только с
эксайтотоксическим эффектом, но
также с токсическим действием
β�амилоида, митохондриальной дис�
функцией и нейровоспалительным
процессом.

Более того, на клеточных культурах
показано, что нейропротекторный по�
тенциал мемантина может быть свя�
зан со способностью мемантина
уменьшать аномальное гиперфосфо�
рилирование τ�протеина и за счет это�
го образование нейрофибриллярных
клубочков, являющихся основным па�
томорфологическим маркером деге�
неративного процесса при БА. Воз�
можно, этот механизм не связан с
глутаматергическим действием пре�
парата. Мемантин может уменьшать
фосфорилирование τ�протеина за
счет восстановления активности про�
теинфосфатазы 2A (PP2A) либо подав�
ления активности киназы гликоген�
синтетазы�3β (GSK�3β). Показано, что
мемантин повышает долю инактиви�
рованной фосфорилированной формы
GSK�3β – фермента, предположитель�
но играющего основную роль в ано�
мальном фосфорилировании τ�про�
теина. Снижение уровня фосфорили�
рованного τ�протеина в цереброспи�
нальной жидкости отмечено на фоне

лечения мемантином у пациентов с
БА. Замедление дегенеративного
процесса с образованием нейрофиб�
риллярных клубочков в нейронах лоб�
ной и поясной коры может объяснить
благоприятное влияние мемантина на
такие поведенческие нарушения, как
агрессия и возбуждение. Способность
тормозить образование нейрофиб�
риллярных клубочков может быть по�
лезной не только при БА, но и при дру�
гих таупатиях (например, некоторых
формах лобно�височной деменции,
прогрессирующем надъядерном па�
раличе, кортикобазальной дегенера�
ции и т.д.) [19].

Нейропротекторный потенциал
подтверждается замедлением скоро�
сти развития церебральной атрофии
на фоне приема мемантина у больных
с БА по данным МРТ�морфометрии в
динамике. Schmidt et al. (2007) показа�
ли, что на фоне приема мемантина за�
медляется развитие атрофии гиппо�
кампа. Тем не менее нейропротектор�
ный потенциал предстоит доказать и в
тщательно спланированных клиничес�
ких испытаниях [30].

Возможность комбинации
мемантина и ингибиторов
холинэстеразы
В исследовании Tariot et al. (2004)

добавление мемантина к стабильной
дозе ингибитора холинэстеразы доне�
пезила привело к существенному улуч�
шению когнитивных функций с после�
дующей стабилизацией, тогда как
состояние пациентов, принимавших
только донепезил, продолжало ухуд�
шаться [33]. Помимо улучшения когни�
тивных функций, при добавлении ме�
мантина к стабильной дозе донепези�
ла отмечено замедление нарастания
функционального дефекта, а также до�
стоверное уменьшение выраженности
(по сравнению с плацебо) возбужде�
ния и агрессии, в меньшей степени –
аффективных нарушений (депрессии,
тревоги, раздражительности, лабиль�
ности, нарушения поведения в ночное
время), нарушений пищевого поведе�
ния, отсутствие нарастания (в отличие
от группы плацебо) психотических на�
рушений (бреда, галлюцинаций).
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По данным Wilkinson и Andersen
(2007), мемантин почти в 2 раза (по
сравнению с плацебо) уменьшал ве�
роятность выраженного клинического
ухудшения у пациентов с умеренной и
тяжелой БА – независимо от того, при�
нимали они ингибитор холинэстеразы
или нет; это свидетельствует по мень�
шей мере о возможности аддитивного
эффекта ингибитора холинэстеразы и
мемантина [37].

Взаимодействие холинергической
и глутаматергической систем в мозге
имеет сложный характер. Известно,
что активация никотиновых холиноре�
цепторов α7 на пресинаптических глу�
таматергических нейронах усиливает
высвобождение глутамата и, таким
образом, активацию NMDA�рецепто�
ров. Итак, ингибиторы холинэстеразы
могут усиливать глутаматергическую
активность, тогда как мемантин блоки�
рует ее. Тем не менее оба типа препа�
ратов могут с разных сторон способ�
ствовать одному результату – повы�
шению уровня сигнал/шум (ингибитор
холинэстеразы может усиливать сиг�
нал, способствуя усилению выброса
глутамата, а мемантин – уменьшать
уровень шума). Кроме того, мемантин
может блокировать α7�никотиновые
холинорецепторы, однако имеет ли
это клиническое значение, остается
неясным [28].

В любом случае показано, что у па�
циентов, принимавших мемантин, от�
мечен более низкий уровень холинер�
гических побочных эффектов, свойст�
венных ингибиторам холинэстеразы,
особенно связанных с дисфункцией
желудочно�кишечного тракта (такие
как диарея и недержание кала), что
может быть связано со способностью
мемантина блокировать 5�HT3�рецеп�
торы. Таким образом, переносимость
комбинации мемантина с ингибито�
ром холинэстеразы может быть выше,
чем переносимость одного ингибито�
ра холинэстеразы [28, 33].

В то же время начинать лечение
сразу с комбинации двух препаратов
нерационально. Первоначально сле�
дует убедиться, что препарат, назна�
ченный первым, оказывает клиничес�
ки значимый эффект. В отсутствие

эффекта от адекватной дозы препа�
рата он должен быть заменен. Если
эффект проявляется, но оказывается
ниже ожидаемого или со временем
истощается, к нему может быть до�
бавлен препарат другой группы. Так,
при недостаточной или снижающейся
эффективности ингибитора холинэс�
теразы к нему можно подключить ме�
мантин. И наоборот, при недостаточ�
ной эффективности монотерапии ме�
мантином к нему может быть добавлен
ингибитор холинэстеразы (например,
ривастигмин или галантамин) [29].

Некоторые особенности
практического 
применения мемантина
Таким образом, долгосрочный эф�

фект в сочетании с низкой частотой по�
бочных явлений позволяет использо�
вать мемантин в качестве препарата
для базисной терапии при БА и сосуди�
стой деменции. К сожалению, ни один
из антидементных препаратов, приме�
няемых для базисной терапии демен�
ции, не дает гарантированного резуль�
тата. Вывод об эффективности меман�
тина и необходимости его длительного
приема может быть сделан лишь после
пробной терапии, которая должна про�
должаться не менее 3 мес. Оценка эф�
фективности препарата должна учиты�
вать динамику когнитивных, функцио�
нальных и поведенческих нарушений.

Стандартное титрование дозы ме�
мантина проводится в течение 3 нед и
предполагает первоначальное назна�
чение 5 мг утром, через неделю дозу
увеличивают до 5 мг 2 раза в день,
еще через неделю рекомендуют при�
ем 10 мг утром и 5 мг днем или вече�
ром и еще через неделю доводят дозу
до средней эффективной – 10 мг 2 ра�
за в день. В последующем, обычно не
ранее нескольких месяцев в связи с
нарастанием симптомов, доза пре�
парата может быть увеличена до
30 мг/сут. Наряду с этой схемой мо�
жет применяться схема с более быст�
рым титрованием дозы (особенно при
легкой и умеренной деменции). Со�
гласно этой схеме, начальной являет�
ся доза 10 мг, а спустя 2 нед дозу уве�
личивают до 20 мг/сут [24].

В связи с длительным периодом
полужизни (60–80 ч), 100% биодоступ�
ностью, быстротой пересечения гема�
тоэнцефалического барьера препарат
может быть назначен 1 раз в день. Не�
давнее исследование Petersen (2007)
показало, что однократный прием ме�
мантина в течение дня по эффектив�
ности и безопасности не уступает его
дробному приему, но сопряжен с бо�
лее высокой комплаентностью [24].
Следует подчеркнуть, что прием пищи
не влияет на всасывание препарата.
При стабилизации состояния больно�
го и хорошей переносимости препа�
рата лечение им целесообразно про�
должать как можно более длительное
время.
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