
ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 4, 2016

102

В помощь практикующему врачу

Динамика когнитивного 
и социального функционирования пациентов 

с болезнью Альцгеймера на фоне терапии 
антидементивными препаратами:  

результаты наблюдательного исследования
Залуцкая Н.М., Бельцева Ю.А., Незнанов Н.Г. 

Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева

Резюме. Целью настоящего исследования являлась оценка эффективности препарата нооджерон 
у больных, страдающих умеренной деменцией при болезни Альцгеймера, и соотнесение полученных 
данных с результатами клинических исследований мемантина. 24-недельное открытое постмаркетин-
говое исследование было проведено в отделении гериатрической психиатрии НИПНИ им. В.М. Бех-
терева. Выборку составили 44 амбулаторных пациента с диагностированной болезнью Альцгеймера, 
имевшие от 10 до 19 баллов по шкале MMSE на момент включения. Проведенное исследование про-
демонстрировало эффективность препарата в отношении замедления прогрессирования болезни Аль-
цгеймера и отсутствие достоверного ухудшения повседневного функционирования и утяжеления по-
веденческих симптомов в течение периода наблюдения, сопоставимые с результатами клинических ис-
следований мемантина.
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The dynamics of the cognitive and social functioning of patients with Alzheimer’s disease 
on therapy with antidementiv drugs: the results of observational study

Zalutskaya N.M., Beltceva I.A., Neznanov N.G.

Summary. The objective of this study was to evaluate the efficacy of the noojerone in patients with moderate 
Alzheimer disease and to compare obtained data with results of clinical trials of memantine. This was a 24-
week open — label post-marketing clinical trial conducted in Department of Geriatric Psychiatry St. Petersburg 
V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute. Participants were 44 outpatients with moderate AD 
and Mini-Mental State Examination scores of 10-19 at start — point. This study have demonstrated efficacy in 
modifying course of AD and no significant deterioration activities of daily living and frequency and severity 
of behavioral symptoms, comparable with the results of memantine clinical trials.
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Болезнь Альцгеймера — нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся прогрес-
сирующим когнитивным дефицитом, нару-

шением повседневного функционирования с со-
циально — психологической дезадаптацией, а так-
же психотическими симптомами и нарушения-
ми поведения. Препараты базисной терапии, на-
правленной на предупреждение дальнейшего по-
вреждения мозга и обеспечивающей длительную 
стабилизацию или замедление клинического про-
грессирования патологического процесса, пред-
ставлены в настоящее время двумя фармаколо-
гическими группами — ингибиторами холинэсте-
раз (донепезил, ривастигмин, ипидакрин, галанта-
мин) и блокаторами NMDA-рецепторов. Послед-
няя группа содержит всего одно действующее ве-
щество — мемантина гидрохлорид. Первоначаль-
но зарегистрированный как препарат для лечения 
умеренной и тяжелой деменции при болезни Аль-
цгеймера, мемантин в настоящее время доступен 
более чем в 40 странах мира, и показания к его 
применению постепенно расширяются [21]. Па-
раллельно с этим процессом увеличивается коли-
чество фармакологических компаний, выпускаю-

щих препарат под различными торговыми назва-
ниями. Все генерические лекарственные средства 
проходят процедуру подтверждения биоэквива-
лентности, тем не менее, дополнительное изуче-
ние клинических эффектов определенного препа-
рата целесообразно для успешного и уверенного 
применения в повседневной врачебной практике.

Целью настоящего исследования являлось из-
учение эффективности и переносимости препара-
та нооджерон и соотнесение полученных данных 
с результатами клинических исследований меман-
тина.

Дизайн исследования

Нами проведено 24-недельное открытое пост-
маркетинговое исследование эффективности и пе-
реносимости препарата нооджерон (мемантин) у 
больных, страдающих умеренной деменцией при 
болезни Альцгеймера и при болезни Альцгейме-
ра, смешанной с сосудистым заболеванием голов-
ного мозга.

В исследование посредством сплошного набора 
было включено 44 амбулаторных пациента, обра-
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тившихся в отделение гериатрической психиатрии 
НИПНИ им. В.М. Бехтерева, соответствовавших 
диагностическим критериям МКБ-10 для демен-
ции при болезни Альцгеймера, диагноз был под-
твержден наличием нейровизуализационных при-
знаков болезни Альцгеймера по данным МРТ или 
компьютерной томографии головного мозга. Дру-
гими критериями включения в данное исследова-
ние являлись наличие подписанного информиро-
ванного согласия на участие в исследовании; на-
личие у пациента лица, способного предоставить 
объективную информацию, и его согласие на уча-

стие в исследовании; оценка по шкале Mini Mental 
State Examination (MMSE) [8] не менее 10 и не бо-
лее 19 баллов, оценка по шкале Хачински не бо-
лее 4 баллов на момент включения в исследова-
ние. Критериями исключения были отказ больно-
го от участия в исследовании, наличие сопутству-
ющих соматических заболеваний в стадии деком-
пенсации, онкопатологии, выраженного сенсорно-
го и моторного дефицита, затрудняющего объек-
тивную оценку интеллектуально — мнестических 
функций, выявление других клинически значимых 
неврологических или психических расстройств за 
исключением дисциркуляторной энцефалопатии 
1-2 ст., одновременный прием других антидемен-
тивных препаратов. Прием сопутствующей тера-
пии, в том числе психотропных препаратов, допу-
скался при наличии показаний в стабильной дозе 
на всем протяжении исследования.

Все пациенты после предварительного обсле-
дования и проверки на соответствие критериям 
включения и исключения и подписания информи-
рованного согласия начали принимать нооджерон 
10 мг по рекомендованной производителем схеме, 
начиная с 5 мг с повышением дозировки ежене-
дельно в течение 4 недель до 20 мг/сут в два при-
ема утром и днем. После достижения дозировки 
20 мг пациенты продолжали принимать препарат 
в стабильной дозе на протяжении еще 20 недель. 
Таким образом, период наблюдения составил 6 
месяцев, в течение которых оценка когнитивных 
функций, повседневного функционирования и на-
личия/отсутствия некогнитивных симптомов за-
болевания производилась 5 раз — до начала тера-
пии нооджероном и через каждые полтора меся-
ца, для чего пациенты приезжали в центр в сопро-
вождении лица, предоставляющего информацию. 
На каждом визите осуществлялся контроль без-
опасности, выполнялась ЭКГ, лабораторные ис-
следования, фиксировались нежелательные явле-
ния. Из 44 пациентов, начавших прием препарата 
в рамках исследовательской программы, все пять 
запланированных визитов посетил 31 человек. 13 
пациентов отказались от участия в исследовании 
досрочно по различным причинам личного харак-
тера, а именно, в связи с переменой места житель-
ства, изменением семейной ситуации, отсутстви-
ем возможности посещать отделение.

Оценка динамики показателей интеллекту-
ально — мнестического функционирования про-
водилась при помощи шкал Mini Mental State 
Examination (MMSE), шкалы оценки когни-
тивных нарушений при болезни Альцгейме-
ра — Alzheimer´s Disease Assessment Scale cognitive 
subscale (ADAS-Cog) [19], оценка повседневной ак-
тивности больных проводилась при помощи шка-
лы Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities 
of Daily Living Inventory (ADCS-ADL) [9], выра-
женность поведенческих и психотических сим-
птомов деменции оценивалась с использованием 
шкалы Neuropsychiatric Inventory (NPI) [6].

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью пакета SPSS 
Statistics 20.0, использовались методы непараме-
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трической статистики, критерий Вилкоксона для 
связанных групп. В случае пропущенных дан-
ных использовался как LOCF анализ, так и ана-
лиз наблюдаемых случаев, однако результаты, по-
лученные двумя различными способами, оказа-
лись сходными, поэтому в дальнейшем приводят-
ся данные анализа наблюдаемых значений.

Характеристика выборки

Всего в исследование было включено 44 паци-
ента (5 мужчин и 39 женщин) в возрасте от 56 до 
90 лет, удовлетворяющих вышеуказанным крите-
риям. Средний возраст участников исследования 
составил 72,5 года +/- 7,96 лет, 66% из них про-
живали в семье, 32% самостоятельно и регуляр-
но навещались родственниками, проводившими с 
пациентами достаточно времени для предостав-
ления объективной информации. 1 пациент про-
живал в социальном государственном учрежде-
нии общего типа и посещал отделение в сопро-
вождении друга. По уровню образования пациен-
ты распределились следующим образом: 43% име-
ли высшее, 30% среднее специальное и 27% сред-
нее образование.

Состояние всех включенных в исследование 
пациентов было расценено как «болезнь Аль-
цгеймера», при этом 4 пациента (9%) страдали 
болезнью Альцгеймера с ранним началом (F00.0 
МКБ-10, 1994 [1]), 5 (11%) — болезнью Альцгей-
мера с поздним началом (F00.1 МКБ-10, 1994), у 
35 больных (80%) помимо характерных для пер-
вично атрофического процесса нейровизуализа-
ционных признаков были выявлены множествен-
ные очаги лейкоареоза, что позволяло расценить 
их состояние в рамках смешанной (атипичной) 
болезни Альцгеймера (F00.2 МКБ-10, 1994), рас-
пределение пациентов по диагностическим подру-
брикам представлено на диагр. 1. Диагнозы были 
установлены согласно диагностическим указани-
ям МКБ-10 и критериям Американского нацио-
нального института неврологических и коммуни-
кативных расстройств и инсульта и Ассоциации 
болезни Альцгеймера (NINCDS-ADRDA) [12].

Оценка анамнестических данных показала, что 
47,7% обследованных пациентов ранее не получа-
ли регулярной терапии деменции, 20,5% прежде 
принимали препараты группы ингибиторов хо-
линэстераз, однако были вынуждены отказаться 
о нее из-за развития побочных эффектов, 18,2% 
получали курсовую сосудистую и ноотропную те-
рапию, 13,6% уже имели опыт применения акати-
нола мемантина, большинство из них (5 пациен-
тов) прервали лечение ввиду финансовых трудно-
стей (диагр. 2).

Анализ данных о наследственной отягощенно-
сти по психическим заболеваниям показал, что 
75% пациентов, включенных в исследование, не 
имели указаний на психопатологически отягощен-
ную наследственность, у 16% наследственность 
была отягощена наличием различных вариантов 

деменции у близких родственников, у 9% — дру-
гими психическими расстройствами.

В ходе изучения клинической картины заболе-
вания на момент включения в исследование было 
обнаружено, что у 29 (66%) состояние определя-
лось синдромом деменции без дополнительных 
симптомов, у 12 пациентов наряду с когнитив-
ным снижением обнаруживались аффективные 
нарушения в виде симптомов субдепрессии, тре-
воги, эмоциональной неустойчивости и лабильно-
сти, у 5 человек обнаруживались галлюцинатор-
но — бредовые феномены, у 2 имели место эпизо-
ды спутанности сознания и психомоторного воз-
буждения (диагр. 3).

По степени тяжести деменции включенные 
пациенты распределились следующим образом: у 
48% (21 пациента) наблюдалась умеренно выра-
женная деменция (средний бал по шкале MMSE 
на этапе включения 18,1+/-1,09), у 52% (23 па-
циентов) умеренно — тяжелая деменция (средний 
балл MMSE 13,4+/-1,64). Средний балл MMSE на 
визите отбора для всей выборки составил 15,6+/-
2,75 баллов.

У большинства включенных в исследование 
пациентов (40 человек) имела место сопутствую-
щая соматическая патология в стадии компенса-
ции, наиболее частыми вариантами которой были 
гипертоническая болезнь, ИБС, постоянная фор-
ма мерцательной аритмии, глаукома, катаракта, 
бронхиальная астма, хронический бронхит, са-
харный диабет 2 типа, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, хронический пан-
креатит, холецистит, хронический пиелонефрит, 
дегенеративно-дистрофическое заболевание по-
звоночника, аутоиммунный тиреоидит.

Что касается сопутствующей медикаментозной 
терапии, то 10 пациентов (23%) на момент вклю-
чения в исследование не получали никаких лекар-
ственных средств, 9 (20%) регулярно принимали 
в качестве поддерживающего лечения психотроп-
ные препараты (нейролептики и антидепрессан-
ты), 18 человек постоянно принимали гипотен-
зивные средства. 7 пациентов (16%) получали со-
четанную терапию, включающую четыре препара-
та и более.

Результаты

В ходе проведенной статистической обработки 
полученных нами результатов было установлено, 
что показатели тестов MMSE, ADAS-Cog, ADCS-
ADL, NPI в ходе терапии нооджероном претерпе-
ли изменения значений, динамика которых пред-
ставлена в сводной таблице 1 (* р<0,05).

Динамика показателей когнитивного функцио-
нирования (шкалы MMSE и ADAS-Cog)

На фоне терапии через 6 недель отмечено до-
стоверное улучшение когнитивных функций по 
шкалам MMSE и ADAS-Cog (диагр. 4 и 5, *р 
<0,05). Через 12 недель наблюдения, согласно по-
казателям обеих шкал, наблюдалось статистиче-
ски не значимое ухудшение (как по сравнению 
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с оценками до начала лечения, так и с резуль-
татами обследования через 6 недель), а в даль-
нейшем — тенденция к увеличению среднего бал-
ла. Достоверным оказалось улучшение когнитив-
ных функций по шкале MMSE через 24 недели 
приема препарата, по шкале ADAS-Cog — через 
18 недель лечения, на 24 неделе данный показа-
тель претерпел некоторую отрицательную дина-
мику, таким образом, когнитивное функциониро-
вание пациентов, оцененное при помощи методи-
ки ADAS-Cog, к 24 неделе терапии достоверно не 
ухудшилось по сравнению с показателями на мо-
мент включения.

При анализе отдельных субшкал ADAS-Cog 
было выявлено статистически значимое улучше-
ние немедленного воспроизведения, восприятия 
речи и выполнения указаний, ориентировки и за-
поминания инструкций через 24 недели терапии 
по сравнению с показателями на момент вклю-
чения. Показатели остальных субшкал продемон-
стрировали разнонаправленную динамику в пре-
делах выборки, что не позволило выявить стати-
стически значимых закономерностей.

Динамика выраженности поведенческих и пси-
хотических симптомов (шкала NPI)

На протяжении всего периода наблюдения 
была отмечена устойчивая тенденция к умень-
шению выраженности и частоты поведенческих 
и психотических симптомов — снижение среднего 
балла шкалы NPI, составлявшего 15,9 +/- 12,0 до 
начала лечения и 12,7 +/- 11,8 через 24 недели, од-
нако данные показатели достоверно различались 
лишь при р=0,1 (диагр. 6)

Динамика показателей повседневного функци-
онирования (шкала ADCS-ADL)

Как следует из представленных на диаграмме 
данных, средний балл по шкале ADCS-ADL не 
имел достоверных различий за весь период на-
блюдения, что свидетельствует об отсутствии сни-
жения способности к самообслуживанию и по-
вседневной активности пациентов.

Переносимость и безопасность

Нежелательные явления, связанные с приемом 
нооджерона, были выявлены у двух пациентов и 
состояли в умеренно выраженных, самостоятель-
но купировавшихся диспептических симптомах в 

Таблица 1. Динамика показателей на фоне лечения

 MMSE ADAS-Cog ADCS-ADL NPI

начало лечения 15,8±3,2 34,9±10,0 48,9±11,6 15,9±12,0

6 недель 17,1±4,8* 31,6±10,8* 47,2±11,3 14,8±13,6

12 недель 16,6±4,6 33,6±11,4 48,9±10,5 13,1±11,9

18 недель 17,0±4,5 32,8±10,3* 46,2±13,3 13±9,8

24 недели 17,7±5,4* 33,1±9,9 48,7±14,0 12,7±11,8
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первые три дня приема лекарства в одном случае, 
и головной болью в затылочной области на фоне 
приема 20 мг нооджерона в другом, что привело к 
снижению дозировки до 15 мг на несколько дней, 
при повторном повышении дозы до 2 таблеток в 
сутки головные боли не возобновились. За время 
наблюдения ни один из испытуемых не был ис-
ключен из программы в связи с развитием выра-
женных побочных эффектов либо непереносимо-
сти препарата.

Обсуждение

В целом, проведенное исследование проде-
монстрировало эффективность терапии ноодже-
роном у пациентов, страдающих умеренной де-
менцией при болезни Альцгеймера и при болез-
ни Альцгеймера, смешанной с сосудистым заболе-
ванием головного мозга. Данный препарат хоро-
шо переносился пациентами, несмотря на пожи-
лой возраст и высокую распространенность в вы-
борке сопутствующих соматических заболеваний. 
В ходе исследования ни один из пациентов не был 
исключен из программы по причине развития по-
бочных эффектов и не отказался принимать пре-
парат. Частота развития нежелательных явлений, 
связанных с приемом нооджерона, (4,5% выбор-
ки) оказалась несколько ниже, чем в крупных 
плацебо-контролируемых исследованиях, прове-
денных Tariot at al.,2004 [21] и Cosman at al.,2007 
[5], у пациентов нашей выборки не встречались 
такие феномены, как сомноленция и спутанность 
сознания, описанные Tariot at al. (2004) и Cosman 
K.M. at al., (2007) как встречающиеся чаще в груп-
пе пациентов, принимавших мемантин, чем при-
нимавших плацебо, что, вероятно, связано с мень-
шими размерами нашей выборки.

Результаты двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований мемантина 
[13,16,17,21] неоднократно демонстрировали улуч-
шение когнитивного функционирования в нача-
ле лечения и обратную динамику после 12-18 не-
дели терапии, причем в исследованиях, включав-
ших более тяжелых пациентов [18,21, когнитив-
ное снижение по сравнению с предшествующим 
этапом наблюдалось ближе к 12 неделе терапии, 
а у пациентов с относительно более легкими де-
менциями ближе к 18 неделе. Проведенное нами 
исследование демонстрирует схожую тенденцию 
по данным шкалы ADAS-Cog: интеллектуаль-
но — мнестическое функционирование пациентов 
на 18 неделе терапии было достоверно лучше по 
сравнению с исходным уровнем с некоторой от-
рицательной динамикой к 24 неделе. В то же вре-
мя, динамика показателей по шкале MMSE указы-
вает на клинически значимое улучшение после 24 
недель терапии по сравнению с исходным уров-
нем, что может быть связано с различной чув-
ствительностью данных методик по отношению 
к определенным когнитивным доменам. На более 
ранних сроках лечения шкалы ADAS-Cog и MMSE 
демонстрируют сходные тенденции: достоверную 
положительную динамику через шесть недель 

приема нооджерона и относительное ухудшение 
состояния к двенадцатой неделе, хотя исследуе-
мые показатели и не достигали исходного уров-
ня. Подобного рода динамика была обнаружена и 
в обследованных Peskind ER [16] и Bakchine S. [4] 
выборках, продемонстрировавших снижение тем-
па улучшения когнитивных функций после 4-8 не-
дели терапии мемантином.

Как и лица, включенные в исследование 
Mecocci P. at al. [14], обследованные нами паци-
енты при приеме нооджерона продемонстрирова-
ли достоверное улучшение кратковременной вер-
бальной памяти, способности к ориентированию, 
идеаторного праксиса и речи, исследованных по-
средством ADAS-Cog, что, в целом, свидетель-
ствует о воспроизводимости полученных нами 
результатов и подтверждает достоверность полу-
ченных данных.

Что касается показателей повседневного функ-
ционирования, выраженности психотических 
симптомов и нарушений поведения по шкалам 
ADCS-ADL и NPI, то нами не установлено ста-
тистически значимых различий показателей дан-
ных шкал между первым и последним визитом, 
что свидетельствует об отсутствии прогрессиро-
вания некогнитивных симптомов заболевания у 
обследованных нами больных. Полученные нами 
данные согласуются с результатами Rossom R. at 
al. [20] и Cosman at al. [5], которые также не вы-
явили достоверных отличий по данным шкалам 
на фоне лечения мемантином. Следует отметить, 
что в более ранних исследованиях оригинально-
го препарата (1988-1992) было продемонстриро-
вано улучшение повседневного функционирова-
ния, однако данные программы являлись краткос-
рочными и включали меньшее количество паци-
ентов [2,7,11]. Вместе с тем, S. Gauthier at al. [10] 
указывает на достоверно меньшую выраженность 
психотических симптомов и нарушений поведе-
ния в группе пациентов, получавших мемантин, 
по сравнению с группой плацебо, однако не опи-
сывает динамику интегрального показателя NPI в 
группе активной терапии по сравнению с исхо-
дным уровнем.

Таким образом, проведенное исследование 
подтвердило безопасность и эффективность пре-
парата нооджерон у больных, страдающих уме-
ренной деменцией при болезни Альцгеймера и 
при болезни Альцгеймера, смешанной с сосуди-
стым заболеванием головного мозга. Получен-
ные нами данные, отражающие динамику пока-
зателей состояния пациентов, в целом, сравни-
мы с результатами крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований, выпол-
ненных с целью изучения эффективности и пе-
реносимости действующего вещества — меманти-
на гидрохлорида, что может свидетельствовать о 
сходной эффективности и переносимости препа-
рата нооджерон с исследовавшимися в них лекар-
ственными средствами.
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