Олайнфарм

Научно-методический центр по изучениюболезни Альцгеймера и ассоциированных с ней расстройств НЦПЗ РАМН

Практическое руководство по диагностике и лечению болезни Альцгеймера

Под редакцией проф. Гавриловой С.И.

Москва, 2002

 3
ДЛЯ ЗАМЕТОК     -
Болезнь Адьцгеймера  [синоним - деменция альцгеймеровского типа]
представляет   собой наиболее    распространенную    форму    первичных
дегенеративных   деменций    позднего    возраста. Она    характеризуется
постепенным   малозаметным   началом, неуклонным   прогрессированием
о
расстройств    памяти    и    высших    корковых    функций    вплоть   до
тотального распада интеллекта и психической деятельности в  целом, а
также типичным набором нейропатологаческих признаков.
»
Эпидемиология. Факторы риска и антириска.
Болезнь Альцгеймера - самая частая причина деменцни в пожилом и старческом   возрасте. По данным   международных групп исследователей (Evans et al.,1989; Katzman, 1993) в экономически   развитых   странах ее показатели болезненности растут по мере старения, удваиваясь с каждым пятилетнем от составляют 4,0% в возрасте 75 и старше до 32% в возрасте превышающим   90   лет   (CSHA,    1994).    Проведенное       в       Москве эпидемиологическое   исследование   состояния    психического    здоровья пожилого населения показало, что болезнью Альцгеймера   страдает 4,5% населения  в возрасте 60  и  старше лет.   Повозрастные     показатели болезненности растут по мере увеличения возраста обследованных от 0,6% в возрастной   группе 60-69 лет до 3,6% - в возрасте 70-79 лет и
...-..., V
•
составляют 15% в возрасте 80 и старше лет (Гаврилова С.И., 1999). Кроме
j
того было    показано, что    показатели    распространенности    болезни
Альцгеймера среди пожилых женщин существенно выше, нежели для
......
...
мужчин того же возраста.
На основе эпидемиологических данных и специальных контролируемых когортных исследований были установлены факторы риска н факторы антирнска для болезни Альцгеймера.
•
К определенным (т.е. воспроизводимым в большинстве исследований)
факторам риска по болезни Альцгеймера относятся следующие: возраст, наличие в семье секундарных случаев болезни Альцгеймера пли других деменцпй пожилого возраста н АроЕ4(+)генотип. Как вероятные факторы риска рассматриваются черепно-мозговая травма и заболевания щитовидной железы в анамнезе, поздний возраст матери при родах н низкий уровень образования. Такие факторы риска как длительная подверженность стрессогенным факторам, повышение
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социальной или профессиональной адаптации больного по сравнению с ее прежним уровнем.
4. Течение      заболевания      характеризуется
постепенным
малозаметным началом и неуклонным прогрессированием нарушений когнитивных функций.
В. Отсутствуют       данные
клинического   или       специальных.
параклинических исследований, которые могли бы указать на то,
что расстройства памяти и когнитивных фуню^ий обусловлены
каким-либо другим заболеванием или повреждением центральной
нервной
системы (например, церебрально-сосудистым
заболеванием, болезнью Паркинсона или Пика, хореей
Гентингтона, субдуральной гематомой, гидроцефалией и др.),
системным, заболеванием, о котором, известно, что оно может
вызывать синдром деменций (например, гипотиреоидизм,
недостаточность витамина В12 или фолиевой кислоты,
гиперкалъциемия,
нейросифилис, ВИЧ-инфекция, тяжелая
органная недостаточность и др.) или состоянием интоксикации (в том. числе медикаментозной).
6. Признаки     перечисленных.       когнитивных     нарушений  должны
выявляться вне состояний помрачения сознания.
7. Анамнестические сведения и данные   клинического исследования
исключают связь выявляемых расстройств когнитивных функций
с   каким-либо   другим   психическим   заболеванием (например, с
депрессией, шизофренией, умственной   отсталостью и др.).
Применение перечисленных диагностических критериев позволило повысить точность клинической диагностики БА до 90 - 95% (Jelllnger К.A., Bancher С., 1994), однако достоверное подтверждение диагноза возможно только с ' помощью данных нейроморфологпческого, как правило, посмертного исследования головного мозга.
40
Приложение 2
Модифицированная оценка ишемии (MIS)
"   :
(HachinsklV.C., 1978)
Балл
Указание: Обвести кружком нужный вариант ответа при наличии
признака
':
Признак
(2).
Оценка   Присут-• ' '    ствует
Да   нет       __
(1)
да   нет
(а)
Быстрое наступление, напр., быстрое
наступление, которому возможно
предшествовало постепенное развитие
изменении.
(1) (1) (1)
(б)
Постепенное ухудшение, напр.,
снижение познавательной способности,
независимо от наступления заболевания,
продолжавшееся в течение нескольких
дней или недель, после чего процесс
вышел на плато.
да   нет
да   нет
(в)
Соматические жалобы, напр., головная
боль, шум в ушах, боль в груди,
недомогание.
да   нет
(г)
Эмоциональная несдержанность, напр.,
периодические сильные проявления
эмоций, такие как плачь.
\
нет
(д) Гипертоническая болезнь в анамнезе, напр., артериальное давление на уровне 150/95 в течение шести месяцев.
да
(е)
Инсульт в анамнезе, напр., гемипарез,
афазия.
да   нет
(2)
да   нет
(2)
(ж)
Очаговые неврологические симптомы,
напр., преходящее головокружение,
диплопия длительностью несколько
часов, припадки.
(з)
Очаговые неврологические признаки,
напр., ригидность, неравный глубокий
сухожильный рефлекс, нистагм, слабая
подвижность зрачка.
ИТОГО БАЛЛОВ
Обведите кружком ответ "да" или "нет": Оценка MIS 4 балла или ниже: да     нет

65 лет,  началом, (синонимы: тип 1 болезни    Альцгеймера,  сенилънал деменция альцгеймеровского типа).
Таблица 2
Нейропатологическая характеристика болезни Альщ-еймера
· Атрофия коры
· Утрата синапсов и нейронов
· Нейрптическне сеннльные бляшки с амилоидным ядром

· Альцгеймеровское перерождение нейрофнбрплл с парно-
скрученными фнламентами
· Амилоидная анпгопатия
· Воспалительная реакция мнкроглпп
Таблица 3
Параметры, применяемые в дифференциации основных клинических форм болезни Адьцгеймера
(yum. no Гавриловой С.И., 1999)
	Пресенидьный тип болезни
Альцгеймера (синоним: пресенильная деменция альцгеймеровского типа) 
	Сенильный тип болезни Альцгеймера
(синоним: сенпльная деменция альцгеймеровского типа) 

	Начало        преим}тцественно        в пресенпльном возрасте 
	Начало преимущественно в старческом возрасте 

	Медленное   развитие   болезни    на инициальном    этапе    и    быстрое прогресспрованпе        на        этапе клинически выраженной деменцпн 
	Менее прогредпентное развитие болезни на всех этапах ее течения, за исключением конечного 

	Появление   корковых   дисфункций уже на ранних этапах болезни 
	Нарушение высших корковых функций на этапе далеко зашедшей деменцпн 

	Множественное                    тяжелое поражение      высших      корковых функций   на       этапе       тяжелой деменцип,         вплоть                 до «неврологпзацип» расстройств 
	Общее ухудшение высших корковых функций, которое редко достигает степени явных очаговых расстройств 

	Длительная    сохранность    реакции пациента   на   болезнь и основных его личностных особенностей 
	Выраженные изменения личности и утрата критики к болезни уже на ранних ее этапах 

	Относительно                 гомогенная клиническая              картина       на развернутом      этапе      деменцип (афато-апракто-агностпческая деменция) 
	Гетерогенная клиническая картина (различные клинические формы) деменцпн 


38 MMSE - инструкция по тестированию
1.
Ориентировка во времени.
Попросите больного полностью назвать год, время года, дат}', день недели, месяц. Максимальный балл (5) дается, если больной самостоятельно и правильно называет число, месяц и год. Если приходится задавать дополнительные вопросы, ставится 4 балла. Дополнительные вопросы могут быть следующие: если больной называет только число, спрашивают «Какого месяца?», «Какого года?», «Какой день недели?». Каждая ошибка или отсутствие ответа снижают оценку на 1 балл.
2.
Ориентировка в месте
Задается вопрос: «Где мы находимся?» Если больной отвечает не полностью, задаются дополнительные вопросы. Больной должен назвать страну, область, город, учреждение, в котором • происходит обследование, этаж. Каждая ошибка или отсутствие ответа снижает оценку на 1 балл.
3.
Восприятие.
Дается инструкция: «Повторите и постарайтесь запомнить 3 слова: яблоко, стол, монета». Слова должны произноситься максимально разборчиво со скоростью одно слово в секунду. Правильное повторение слов больным оценивается в 1 балл для каждого из слов. Следует предъявлять слова столько раз, сколько это необходимо, чтобы испытуемый правильно их повторил (максимально до 5 раз), однако оценивается в баллах лишь первое повторение.
4.
Концентрация внимания.
Просят последовательно вычитать из 100 по 7. Достаточно пяти вычитаний (до результата «65»). Каждая ошибка снижает оценку на 1 балл. Если пациент не способен выполнить это задание, его просят произнести, слово «земля» наоборот. Каждая ошибка снижает оценку на 1 балл. Например, если произносится «ямлез». вместо «ялмез», ставится 4 балла; если «ялмзе» - 3 балла, и т.д.
5.
Память.
Просят больного вспомнить слова, которые заучивались в п.З. Каждое правильно названное слово оценивается в 1 балл.
6.
Речевые функции.
а)
Показывают ручку и спрашивают: «Что это такое?», аналогично -
часы. Каждый правильный ответ оценивается в 1 балл.
б)
Просят    больного    повторить    вышеуказанную    сложную    в
грамматическом   отношении      фразу.   Правильное      повторение
оценивается в 1 балл.
в)
Устно        дается         команда,    которая         предусматривает
последовательное      совершение   3   действий.   Каждое      действие
оценивается в 1 балл.
'
г)
Дается    письменная    инструкция (например,  «Закройте глаза»);
больного   просят прочитать   ее   и   выполнить. Инструкция   должна
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межкрючковое
(interuncal)
расстояние;
2)расширение
перигиппокампальных щелей; 3) уменьшение объема гиппокампа. Последний считается одним из ранних диагностических признаков болезни Альцгеймера.
Указывают также на диагностическую значимость методов, позволяющих получить функциональные характеристики мозговых структур. Среди наиболее значимых параметров приводят следующие: 1) билатеральное уменьшение кровотока в височно-теменных отделах коры,. по данным SPECT; 2) атрофия височных долей и уменьшение кровотока в височно-теменных отделах коры, по данным КТ и SPECT.
Диагностика болезни Альцгеймера в первичной медицинской сети
Первичная диагностика болезни Альцгеймера (предположительный диагноз болезни Альцгеймера) вполне возможна в условиях учреждений первичной медицинской сети (поликлиники) или любого неспециализированного соматического подразделения в том случае, если: 1) врач владеет необходимым минимумом знаний о клинических проявлениях заболевания и критериях его диагностики; 2) располагает достоверной анамнестической информацией; 3) может оценить в динамике (т.е. при повторных посещениях) состояние когнитивных функций больного.
Наличие жалоб самого больного пли его родственников на нарушения памяти и других интеллектуальных функций, а также на признаки очевидной дезадаптации пациента в профессиональной деятельности и/пли повседневной жизни должны заставить врача произвести ряд последующих действий (рис. 1) для выяснения предположительной природы этих жалоб.
36
Значительное и очень значительное улучшение к окончанию исследования установлено только в 1й и 2й группах больных, тогда как в Зй группе преобладали минимальные положительные эффекты, а в пятой части случаев установлено даже явное ухудшение состояния.
Одна п та же тенденция - более выраженное и улучшение состояния при лечении нейромидином и незначительное улучшение или отсутствие эффекта у больных, получавших плацебо, - отмечено как по шкальной и тестовой оценке когнитивных функций, так и по показателям, оценивающим поведенческие нарушения (возможности самообслуживания).
Результаты проведенного исследования показали хорошую переносимость и безопасность применения нейромидина в дозе 80 и 40 мг/сут. и эффективность терапии в указанных дозах. Более отчетливые положительные эффекты терапии по ряду 'Тестовых показателей наблюдались у больных, принимавших нейромндин в дозе 80 мг/сут.
Таким образом, можно предположить дозозависимый характер
действия препарата, хотя этот аспект эффективности нейромидина
нуждается в дополнительном изучении.
•. . : •
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••Необходимо подчеркнуть, что достоверная объективная информация о развитии заболевания играет часто значительно более важную роль, нежели многочисленные лабораторные и/или инструментальные исследования. Ни одно из прижизненных параклинических исследований, в том числе и данные КТ/МРТ томографии, не обладают высокой специфичностью и несомненной диагностической значимостью.
Только совокупность достоверных анамнестических данных,
знание характерных особенностей клинической картины болезни,
динамическое наблюдение за ее течением, а также исключение иных
возможных причин деменцни методами соматического,
неврологического, лабораторного
и
нейроинтраскопического
исследований позволяет поставить прижизненный диагноз болезни Альцгеймера.
Вопросы, которые врач должен задать родственнику больного (информанту), касаются прежде всего нарушения пли утраты больным различных когнитивных функций (Таб. 4)п в первую очередь памяти, речи, ориентировки, письма, счета, а также выполнения привычных видов деятельности и т.д.
Таблица 4 Когнитивные расстройства при болезни Альцгеймера
· Нарушения памяти
· Нарушения речи
· Нарушения исполнительных функций (пракснса)
· Нарушения оптико-пространственной деятельности
· Нарушения собственно интеллектуальных функций
(программирования, абстрагирования, контроля за
деятельностью п т.д.)
Например, вопросы должны касаться способности пациента играть в карты, выполнять или планировать действия по ведению хозяйства, вспоминать имена друзей пли дальних родственников, находить дорогу в относительно малознакомой части города, т.е. о тех
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Существенной отрицательной динамики  лабораторных данных и  ЭКГ-
показателей также не обнаружено.
•-•..•
Досрочное исключение из исследования 2-х больных (по 1 больной в 1йп2й группах, получавших соответственно 80 и ,40мг нейромидина в суткд) было связано с отсутствием терапевтического эффекта в отношении когнитивных функций и ухудшением психического состояния больных. В 1й группе (больная N25) экспериментальный курс терапии был начат на фоне лечения больной уроантнсептиками по поводу хронической инфекции мочевыводящих путей. Через 8 дней после начала исследования больная отказалась от приема уроантисептика. На начальном этапе экспериментального курса терапии (по оценке на 14Й день лечения) у больной отмечено улучшение состояния, в т.ч. по шкалам MMSE и ADAS-cog.: в частности, по показателям, оценивающим возможности запоминания, ориентировки во времени и т.д. Однако, начиная с 28-го по 42-й день терапии состояние больной постепенно начало ухудшаться: нарастали симптомы спутанности сознания с дезориентировкой и суетливостью, бессвязностью речи. Сначала такие состояния были редкими и короткими, а затем стали практически ежедневными, в связи с чем на 42-й день экспериментальный курс терапии был отменен.
Установить вероятность связи ухудшения состояния с проводимой экспериментальной терапией затруднительно, поскольку нельзя достоверно исключить связь ухудшения с обострением хронической инфекции мочевыводящпх путей (вялотекущего хронического пиелонефрита). После 8-го дня терапии больная не «получала лечение уроантпсептиками, а контрольные анализы мочи в процессе терапии не были проведены. В клиническом анализе мочи на 42й день лечения отмечено присутствие следов белка, хотя другой патологии не обнаружено. По данным клинических анализов крови, число лейкоцитов увеличилось к 42 дню с 4,8 до 8,9 тыс.
Поскольку рбостренне хронических воспалительных заболеваний (даже нерезко выраженное) и в частности пиелонефрита у пожилых; больных с сенпльным типом БА может сопровождаться усилением явлений спутанности сознания и ухудшением когнитивных функций,
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Выяснять у информанта наличие тех или иных проявлении болезни и особенно психопатологических и поведенческих расстройстн следует в отсутствие пациента, так как родственники могут. скрывать их, боясь травмировать больного. ' '
Полученная информация и данные первичного обследования пациента позволяют провести первичную дифференциацию синдрома деменщш (ТабА. 7), что дает возможность правильно спланировать дальнейшую тактику ведения больного.
Таблица 7
Дифференциальный диагноз между депрессией, делирием   и
БА.
	Депрессия 
	ЕА 
	Делирий 

	•   Внезапное начало 
	•   Незаметное постепенное начало 
	•   Внезапное начало, которое можно точно датировать 

	•   Короткая (обычно) п родолжительность 
	•   Хроническое неуклонно прогрессирующее течение на протяжении нескольких лет 
	•   Остро текущее заболевание (обычно в течение нескольких дней или недель, редко более 1 месяца) 

	• ' Обратимое течение 
	•   Обычно необратимое течение 
	•   Чаще всего обратимое             | (нередко полностью) течение 

	*   Часто предшествующие депрессивные эпизоды в течение жизни 
	•   Отсутствие психиатрического анамнеза 

	•   Чаще отсутствие дезориентировки (или только во времени) 
	•   Дезориентировка на относительно позднем этапе развития болезни 
	•   Быстро развивается дезориентировка
•   Колеблющаяся ориентировка на протяжении короткого времени (нескольких часов, одного дня) 

	•   Утрирование жалоб на когнитивные расстройства и несостоятель​ность, частые ответы «не знаю» 
	Утаивание больными несостоятельности, связанной с расстройствами памяти (прпбегание к уловкам) 
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Сравнительный анализ динамики изменения суммарных оценок по шкале ADAS-cog в процессе терапии показал, что уже к 14 дню лечения наибольшее улучшение отмечено у больных 1й и 2й группы, соответственно на 3,3 и 2,3 балла и наименьшее - у больных Зй группы (на 1,3 балла), что свидетельствует о терапевтическом эффекте нейромидина уже в начале курса лечения.
О день
42 день
14 день
Рисунок 3. Динамика расстройств когнитивных функций больных в терапевтических группах по шкале ADAS-cog.
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Оценка эффективности терапии по шкапе PSMS В 1й и 2й группах больных сумма показателей (шкала PSMS), характеризующих качество использования больными навыков гигиенического и физического самообслуживания (прием пищи, одевание, уход за собой, физическое передвижение, туалет, купание), улучшалась на протяжении всего курса терапии. Однако только у больных 1й группы различия в оценках показателей между О и 70 днем достигли уровня статистической достоверности (Табл. 14, Рис. 5).
У   больных     Зй    группы    оценка   по    шкале    PSMS    к 70   дню исследования сохранилась на исходном уровне.
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диагноза и назначения антпдепрессивной терапии. Если клиническая картина и объективные анамнестические данные позволяют заподозрить наличие синдрома спутанности сознания или делирия, больной должен быть госпитализирован в ургентное отделение для выявления возможной причины расстройства сознания (возможна интоксикация, в т.ч. медикаментозная, острая соматогення, субарахноидальное кровоизлияние и т.п.) и для оказания неотложноп медицинской помощи.
После исключения подозрения на делирий пли депрессию следует
провести более детальную оценку когнитивных способностей пациента,
т.е. выполнить простые нейропсихологическне тесты и короткую
несложную оценку психического состояния по шкале MMSE (см.
Приложение).
Детальное нейропспхологаческое обследование
необходимо, как правило, только на ранней стадии заболевания для отграничения болезни Альцгеймера от мяпсого когнитивного снижения
нлп связанной со старением забывчивости.
*ч При  ,• явных     проявлениях     синдрома    деменцпп     обычно     в
дополнение к тестированию по MMSE проводится несложный тест (рисунок часов), позволяющий выявить нарушения оптико-пространственной деятельности - одно из наиболее характерных и ранних проявлений синдрома деменщш альцгеймеровского типа.
Больного просят нарисовать циферблат часов и расставить стрелки таким образом, чтобы они показывали И часов 10 минут. Правильное выполнение теста должно соответствовать следующим 4-м критериям:
· должны быть проставлены все 12 цифр;

· цифра 12 должна быть точно наверху циферблата;

· стрелки должны отчетливо различаться;
· правильно проставлено время.
На этом диагностическом этапе необходимо также выполнить рутинное соматическое и неврологическое обследования и назначить необходимый минимум лабораторных тестов (Таб. 8).
.
30
оказалось во 2-й группе (4 чел.) и в5,5 раз меньше - в Зй группе (2 чел.) -с умеренным улучшением.
За период терапии ухудшение состояния наблюдалось у 4 больных Зй группы и лишь в 1 случае - в 1-й и 2-й группах. При этом ухудшение состояния у больной из 1-й группы могло иметь вероятную связь с соматическим неблагополучием (см. раздел «Нежелательные эффекты терапии»).
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болезнь Якоба-Крейцфельда, прогрессирующий надъядерный паралич и др.). Необходимо также исключить вероятность того, что синдром деменщш вызван какой-либо иной причиной, т.е. по существу является вторичным по отношению к основному заболеванию. По разным данным существует от 30 до 100 возможных причин, которые могут вызвать у пожилого человека синдром деменщш. Основные из них
перечислены в таб. 9.
Таблица 9.
Наиболее частые причины «вторичной» деменции.
Оценка эффективности терапии по шкале MMSE Статистически достоверное     улучшение     состояния     когнитивных
функций   по   сравнению   с   исходным   уровнем   отмечено   только   у
больных 1й и 2й групп и только к моменту окончания терапии (Табл.
12, Рис. 3). В 1н группе суммарная оценка по шкале улучшилась на 3,3
балла (р<0,05), во 2й группе - на 3,1 балла (р<0,05).
У   больных   Зй группы, хотя   и   отмечено   улучшение : суммарной
оценки  на   1,4 балла, но  различия  с  исходной  оценкой  не достигали
уровня статистической достоверности.
Таблица 12
Динамика оценки состояния когнитивных функций больных по шкале MMSE   в процессе терапии
	Оценка
Группы больных 
	0 день 
	14 день 
	42 день 
	70 день 

	
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 

	Первая 
	19,3+3,6 
	20,2+4,0 
	21,0+5,2 
	22,6+4,4* 

	Вторая 
	17,5+3,1 
	18,8+4,1 
	20,0+4,1 
	20,6+4,1* 

	Третья 
	18,8+3,2 
	19,0+3,5 
	19,5+4,2 
	20,2+5,2 


* - различия достоверны по сравнению с оценкой на О день, р<0,05

»
Церебральное сосудистое заболевание
· Болезнь Пика (височно-лобная деменщш)
· Опухоль головного мозга
· Нормотензивная гидроцефалия
· Черепно-мозговая травма (субарахнопдальное кровоизлияние)
· Органная недостаточность (сердечно-легочная, почечная, печеночная)
· Метаболическо-токсическне нарушения (хронический гнпотнреондпзм,
витаминная (Bi2, фолиевая кислота) недостаточность)

· Онкологические заболевания (внецеребральные)
· Инфекционные заболевания (сифилис, ВИЧ, хронический менингит)
· Интоксикация (в т.ч. медикаментозная)
Наиболее часто болезнь Альцгеймера приходится дифференцировать с сосудистой деменцией. Особую значимость при этом приобретает анализ объективных анамнестических сведений. Информация об остром начале заболевания, о транзнторных нарушениях мозгового кровообращения с преходящими невролоппескнмн расстройствами пли кратковременными эпизодами помрачения сознания, сведения о ступенеобразном нарастании деменщш, а также о колебаниях выраженности симптомов деменщш на протяжении относительно короткого промежутка времени (или даже в течение одного дня) свидетельствуют о вероятном сосудистом генезе заболевания. Выявление очаговых неврологических знаков повышает вероятность этого диагноза. Для сосудистой деменщш также характерны
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В течение курса терапии состояние пациентов оценивалось 5 раз: в период скрининга, на О, Ни, 42й и 70й дни терапии.
Терапевтические группы не различались достоверно по среднему возрасту включенных в исследование больных, по стадии болезни Альцгеймера и по исходной тяжести когнитивных и поведенческих нарушений, оценивавшихся по шкалам: MMSE, ADAS-cog. и PSMS (Таблица 10).
Таблица 10
Распределение больных в терапевтических группах по возрасту и стадии болезни Альцгеймера и исходному уровню когнитивных и поведенческих функций
	,. 
	Терапевтические группы 

	
	1-я (нейромндин 80 мг/сут) 
	2-я (нейромидпн 40 мг/сут) 
	3-я (плацебо) 

	Число больных 
	20 
	20 
	20 

	Стадия деменции 

	Мягкая 
	12 
	8 
	7 

	Умеренная 
	8 
	12 
	•13 

	Средняя оценка по шкалам 

	MMSE 
	19,3+3,6 
	17,5+3,1 
	18,8+3,2, 

	ADAS 
	30,6+10,4 
	34,0+9,3 
	30,4+9,2 . 

	PSMS 
	8,8+0,6 
	9,0+0,7 
	8,9+0,7 

	Средний возраст больных (годы) 
	70,2+11,0 
	68,3+7,6 
	69,5+7.3 


Результаты
Сравнительная, оценка эффективности терапии по шкапе общего клинического впечатления (CGI)
К моменту окончания терапии (70й день) отчетливый терапевтический эффект наблюдался в 1й и 2й группах больных (таб. 11, рис. 2). В этих группах без изменений осталось по 1 больному, в то время как в Зй группе к окончанию терапии не выявлено изменений в состоянии 7 больных.
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единственную форму речевой продукции. Для поздних этапов болезни Пика характерно, полное разрушение речевой функции (тотальная афазия), тогда как симптомы апраксии появляются довольно поздно и обычно не достигают степени тяжелого распада, характерного для болезни Альцгеймера. Неврологические симптомы (за исключением амимии и мутизма) обычно отсутствуют даже на отдаленной стадии болезни Пика. :
Особенно актуальна задача своевременного отграничения, болезни Альцгеймера от ряда нейрохирургических заболеваний (объемные церебральные процессы, нормотензивная гидроцефалия), ибо ошибочная диагностика болезни Альцгеймера в этих случаях не позволяет своевременно использовать единственно возможный для спасения больного хирургический метод лечения. Не менее важна правильная диагностическая квалификация случаев вторичной деменции, то есть случаев слабоумия, обусловленных другими, например, общесоматическими (инфекционными, интоксикационными, метаболическими, эндокринными) заболеваниями или иными церебральными процессами (энцефалиты, травма головного мозга, субдуральная гематома и др.), которые при правильно н своевременно выбранной терапевтической тактике могут быть частично или даже полностью обратимыми.
Необходимость отграничения болезни Альцгеймера от опухоли головного мозга обычно возникает в том случае, если на ранних стадиях болезни преобладают те или иные корковые расстройства, опережающие по темпу прогресснрованпя нарушения мнестпко-интеллектуальных функций. Например если при относительно неглубокой деменцнн обнаруживаются выраженные нарушения речи, тогда как другие высшие корковые функции остаются в значительной степени сохранными н могут быть выявлены только при специальном нейропсихологпческом исследовании. Или, наоборот, если при нерезко выраженных речевых расстройствах п умеренном психоорганпческом снижении обнаруживаются отчетливые нарушения письма, счета, чтения н агностические симптомы (т.е. речь идет о преимущественном поражении теменно-затылочных областей). Правильной диагностической
26 Применение нейромидина (амиридина) при лечении
болезни Адьцгеймера Больные и методы исследования
Клиническое исследование проводилось как двойное слепое
плацебо- и дозо-контролируемое клиническое исследование. В
исследование было включено 60 больных, соответствовавших
критериям
включения-исключения, п случайным
образом
распределенных на 3 группы по 20 человек в каждой. Больные каждой из групп получали дважды в день по 2 таб. белого цвета с идентичными органолептцческпми свойствами. По завершении испытания было установлено, что больные 1-й группы получали курсовое лечение нейромидином (амиридином) в суточной дозе 80 М2 (по 40 мг 2 раза в день), Больные 2-й группы- в суточной дозе 40 мг (по 20 mz 2 раза в день), больные 3-й группы, получали плацебо.
Исследование         начиналось         с         периода         скрининга продолжительностью 1 месяц. Курс лечения продолжался 70 дней. Критерии включения в исследование были следующими:
1)
женщины (в постменопаузальном периоде) ц мужчины в  возрасте
от 50 до 85 лет;
2)
соответствие
критериям
диагностики
деменцнп
альцгепмеровского типа по DSM-IV;
3)
соответствие     критериям    диагностики     «вероятной» .   болезни
Альцгеймера по критериям NINCDS/ADRDA;
4) диагноз болезни Альцгеймера по МКБ-10;
5) соответствие <(мягкой» пли умеренной стадии деменции по шкале
CDR;
.-.'--•"••    "    ":     ••''""'"
6) 2-5-й   стадиям   деменщш   по   шкале   глобаяДийФ   ухудшения
Райсберга (GDS);
•••  '•         :••..,-••>•-.•.

7) оценка от 13 до 23 баллов по шкале MMSE;

8) оценка по шкале Хачннскн < 5 баллов;

9) отсутствие локальной патологии на КТ (МРТ);
10)
способность пациента выполнять психометрические тесты.
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••..-...-......
Deterioration Scale, Relsberg В. etal., 1982) (см. Приложение). После этого разрабатывается тактика ведения больного и, прежде всего, выбирается наиболее адекватный и доступный для больного вид фармако-терапевтического вмешательства, а также устанавливается возможность применения немедикаментозных методов реабилитационного воздействия (когнитивный и функциональный тренинг, создание ((терапевтической среды» и т.д.)
Лечение
В последнее , десятилетне предпринимались попытки целенаправленного воздействия как на уже известные звенья патогенеза непродегенеративного процесса, лежащего в основе БА, так и на последствия тех дисфункций, которые возникают на клеточном и молекулярном ''.уровне в ходе его развития. Это привело к разработке нескольких основных направлений патогенетической терапии БА. Наиболее хорошо разработаны следующие из них:
•
компенсаторная (заместительная)    терапия, направленная    на
преодоление       нейротрансмиттерного       дефицита   в   различных
нейрональных системах, которые в большей или меньшей степени
- страдают при БА и в первую очередь — холинергической.
•
нейропротективная      и
нейротрофическая      терапия,
; способствующая    повышению    жизнеспособности    («выживаемости»)
нейронов и нейрональной пластичности.
В настоящее время достоверно установлено, что в развитии когнитивного дефицита - основного симптома болезни Альцгеймера -важную роль играет дефицит центрального ацетплхолина (Coule J. п соавт. 1983; Davles P., Maloney А, 1976). Выраженность холинергпческпх нарушений коррелирует со степенью деменцнп, гибелью нейронов, числом сенильных бляшек и нейрофпбрнллярных клубков - основных морфологических признаков болезни Альцгеймера (Гаврнлова С.И., 1999; Лаврецкая Э.Ф. и. соавт., 1999; Doraiswamy P.M., 1996). Последние экспериментальные данные показывают, что дефицит центральных холинергическнх систем может приводить к отложению в веществе
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головного мозга агрегированных форм патологического белка (3-амплоида в виде амилоидных бляшек, одного из главных нейроморфолошческих признаков болезни Альцгеймера. Увеличение же центрального ацетплхолина напротив стимулирует разрастание нервных клеток и увеличение числа синапсов (Doraiswamy P.M., 1996).
Полученные
экспериментальные         данные,     касающиеся
холпнергпческой гипотезы патогенеза болезни Альцгеймера, привели в последнее десятилетне к разработке методов ее патогенетической терапии холиномиметнческимн средствами. Указанные вещества могут действовать различными путями. Во-первых, путем повышения синтеза и выхода ацетнлхолина под влиянием увеличения содержания в организме его предшественников (холин, лецитин). Во-вторых, вторжение в синапс или рецепторную сеть (ингибиторы ацетнлхолинэстеразы, мускариновые агоннсты). Однако предшественники ацетцлхолина, как и ингибиторы ацетнлхолинэстерезы первого поколения фнзостнгмнн и такрин (когнекс), не оправдали терапевтических ожиданий либо в связи с недоказанной клинической эффективностью, либо из-за серьезных побочных эффектов (Гаврилова С.И., 1999; Forette F. и Boiler F., 1992).
Терапевтическая эффективность такрина впервые была обнаружена W.K.Summers с соавт. в 1981 году. Несмотря на то, что такрин улучшает когнитивные функции в 30-50% случаев болезни Альцгеймера (Farlow M. и соавт., 1992) и особенно, при длительном его применении (Knapp M.J. и соавт., 1994), препарат обладает серьезными побочными эффектами. Наиболее значительным из них является гепатотоксичность. В 25-40% случаев отмечается повышение активности печёночных трансаминаз, которое может протекать бессимптомно и зависит от применяемой дозы такрнна (Farlow М.-п соавт., 1992; Crismon M.L., 1994; Wilson A.L. исоавт., 1995).
Ввиду высокой токсичности такрнна И: его избирательного действия на одних больных и малой эффективности у других (Forette F. и Boiler F., 1992) препарат не находит в настоящее время широкого применения в клинической практике.
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, В начале 80-х годов был синтезирован, а с 1990 года разрешен
для лечения болезни Альцгеймера отечественный препарат алшридин
(с 2002
г. препарату присвоено новое торговое название
нейролшдин). Как и такрнн, нейромщпш (ампридин) является ингибитором ацетилхолинэстеразы и блокатором калиевых каналов (Лаврецкая Э.Ф., 1989). Нейромццин наряду с антнхолинэстеразной активностью и способностью блокировать калиевые каналы воздействует и на постспнаптическую передачу нервного импульса, увеличивая активность м-холинорецепторов, а также оказывает влияние на катехоламиновую систему и обладает рядом других особенностей (Буров Ю.В. и соавт., 1993, Лаврецкая Э.Ф. и соавт., 1999). Блокада калиевых каналов вызывает удлинение периода возбуждения в пресинаптическом волокне во время прохождения нервного импульса, что в . свою очередь обеспечивает выход больших количеств ацетилхолина в синаптическую щель. Указанные характеристики позволяют говорить о полимодальном действии препарата.
Терапевтические эффекты ампрпдпна при лечении болезни Альцгеймера, установленные впервые в 1989-1990 гг. а, ходе открытого клинического исследования (Гаврплова С.И. и соавт., 1991; Михайлова Н.М. и соавт., 1991), позднее нашли подтверждение в исследованиях Е.Е. Букатиной (1997) ц в двойном слепом плацебо - контролируемом исследовании дозозавпсимых эффектов препарата, которое было выполнено в 1998-1999 it. в Научно-методическом центре по изучению болезни Альцгеймера и ассоциированных с ней расстройств НЦПЗ РАМН (Гаврилова С.И. и соавт., 2002).
Именно последнее исследование соответствовало полностью как правилам GCP, так и современным международным стандартам изучения лекарственных средств для лечения болезни Альцгеймера. Поэтому остановимся подробнее на данных о клинической эффективности и безопасности применения непромпднна, полученных в рамках этого исследования.
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квалификации болезни Альцгеймера в этих случаях помогает отсутствие общемозговых нарушений (головная боль, рвота, головокружение и др.) и локальных неврологических симптомов. Присутствие общемозговых симптомов или появление локальных неврологических симптомов и эпилептических припадков на этапе, предшествующем развитию деменцип, ставит диагноз болезни Альцгеймера под сомнение и требует обязательного проведения нейроинтраскошгческого и других параклинических исследований для исключения новообразования.
Гидроцефалитическая деменция или нормотензивная гидроцефалия - наиболее хорошо известная курабельная деменция, при которой своевременная операция шунтирования дает высокий терапевтический эффект и почти в половине случаев устраняет симптомы деменщш. Она характеризуется триадой расстройств -постепенно прогрессирующей деменцпей, нарушениями походки и недержанием мочи, причем последние два признака появляются, в отличив от болезни Альцгеймера, уже на относительно ранних этапах заболевания. В отдельных случаях, однако, не все структурные компоненты «триады» бывают представлены равномерно. Как правило, мнестико-интеллектуальные нарушения при нормотензивной гидроцефалии определяются нарушениями запоминания и памяти на недавние события, а также нарушениями ориентировки. При болезни Альцгеймера нарушения памяти носят более тотальный характер, страдает не только запоминание и память на недавние события, но и прошлые знания и опыт. В отличие от эмоциональной сохранности больных, страдающих болезнью Альцгеймера, больным с нормотензивной гидроцефалией свойственны равнодушие, эмоциональная тупость п расторможенность. Больные нормотензпвной гидроцефалией не обнаруживают обычно нарушений праксиса и речи, а нарушения походки отличаются своеобразием (медленная походка на негнущихся, широко расставленных ногах).
По     завершении     диагностического     обследования   необходимо определить    функциональную         стадию    (тяжесть)    деменции. обусловленной    болезнью    Альцгеймера, например, 'б соответствии    со : шкалой   Общего ухудшения     когнитивных     функций' -  GDS  {Global
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Необходимым условием включения больных в исследование было получение письменного информированного согласия пациента и/или опекающего его лица на участие в исследовании.
Из исследования исключались больные, имеющие следующие противопоказания:
1)
неврологические заболевания (врожденные и/или приобретенные
метаболические энцефалопатии, токсические и лекарственные
энцефалопатии,    болезнь       Паркинсона,       мультшшфарктная
деменция, инсульт, эпилепсия, инфекционные заболевания, демиелинизируюшие и наследственно-дегенеративные заболевания ЦНС;
2) неопластические и/или травматические  повреждения  головного
мозга;
3) системные заболевания;
4) психические болезни;
5) тяжелую   органную   патологию, злокачественные   опухоли, ВИЧ-
инфекцию, сахарный  диабет   в   стадии   декомпенсации, другие
эндокринные заболевания;
6) алкоголизм и/или лекарственную зависимость;
7) состояние медикаментозной или иной интоксикации;
8) оценку > 18 баллов по шкале Гамильтона для депреспн;

9) артериальная   гипертензня с   уровнем   систолического   давления
свыше 180 мм рт. ст.;

10) дефицит фолиевой кислоты и/или витамина Bi2i
11) лечение     в     предшествующие     30     дней     психофарма​
кологическими средствами.
Клиническое исследование выполнялось в соответствии с правилами GCP по специально разработанному протоколу и с использованием унифицированных индивидуальных карт больных.
Оценка эффектов препарата производилась по следующим клиническим и психометрическим шкалам: шкале общего клинического впечатления (CGI), по шкалам MMSE, ADAS-cog. (шкала оценки когнитивных функций для болезни Альцгеймера) и PSMS (шкала оценки самообслуживания).
20
неравномерность      поражения      высших     корковых     функций      и присутствие признаков подкорковой дисфункции.
Для распознавания сосудистой деменцпн и отграничения ее от болезни Альцгенмера полезно использование соответствующих шкал, в частности, ишемической шкалы Хачннскп (см. Приложение 2). Оценка свыше б баллов по шкале Хачннски свидетельствует о большой вероятности сосудистой этиологии деменции. Но наиболее существенную помощь в диагностике сосудистой деменцин оказывает КТ/МРТ-исследованпе больного. Для мулътшшфарктяой сосудистой деменцин характерно сочетание очаговых изменений 'Плотности вещества головного мозга и нерезко выраженного расширения как желудочков, так и субарахноидальных пространств; для сосудистой деменции при энцефалопатии Бисвангера характерны КТ/МРТ-признаки поражения белого вещества головного мозга (лейкоараиозис). • '• ••••
Отграничение болезни Альцгеймера от болезни Пика (височно-добной деменции), которая также развивается . .постепенно и сопровождается прогрессирующими нарушениями , вьющих корковых функций и развитием тотальной деменции, основывается на определенных качественных различиях в структуре деменцин и динамике ее развития. В отличие от болезни Альцгеймера, при болезни Пика. уже на ранних этапах возникают глубокие личностные изменения с аспонтанностью и оскудением речевой и двигательной активности или с дурашливостью и расторможенностью, а также стереотипные формы деятельности. В то же время, инструментальные функции интеллекта (память, внимание, ориентировка, счет и др.) долго остаются сохранными, хотя наиболее сложные стороны мыслительной деятельности (обобщение, абстрагирование, критика) нарушаются уже на начальном этапе развития болезни. Корковые очаговые расстройства также имеют определенные особенности.
Преобладают нарушения речи, которые представляют собой не только обязательные, но и ранние проявления болезни. Наблюдается постепенное обеднение речи, снижение речевой активности до «кажущейся немоты» или появление речевых стереотипии, (стоячих оборотов», которые на поздних этапах болезни представляют собой
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Таблица 11 Оценка эффективности терапии по шкале CGI
	Число Больных
Оценка 
	Группы больных 

	
	1-я (нейромидпн 80 мг/сут) 
	2-я (нейромидин 40 мг/сут) 
	3-я (плацебо) 

	
	абс.        % 
	абс.        % 
	Абс.        % 

	Умеренное ухудшение 
	1          5 
	1        5 
	1           5 

	Минимальное ухудшение 
	- 
	- 
	3           15 

	Нет изменений 
	1          5 
	1          5 
	7           35 

	Минимальное улучшение 
	7         35 
	14        70 
	7           35 

	Умеренное улучшение 
	10        50 
	3         15 
	2           10 

	Значительное улучшение 
	1          5 
	1          5 
	- 

	Been? больных 
	20       100 
	20       100 
	20         100 
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Рисунок 2. Оценка эффективности терапии по шкале CGI.
минимальное
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улучшение
улучшение
улучшение
ВШсйромиднн 80 мг/сут       ШНсйромндшг 40 мг/сут.       ЕЗ Плацебо
Наибольшее     число     больных     с     умеренным   и   значительным улучшением отмечено в 1й группе -11 случаев; почти втрое  меньше их
••"•''•      Таблица 8
Минимальный набор лабораторных исследований для дифференциальной диагностики болезни Адьцгеймера
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Рисунок 3. Оценка динамики состояния больных в терапевтических группах по шкале MMSE
,3,5 '
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Гормоны щитовидной железы
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крови      (глюкоза,      электролиты,
креатпшш/мочевнна, печеночные функции, В12, фолиевая кислота)
Серология на сифилис
Исключение ВИЧ-инфекция
Неврологическое обследование больных на стадии мягкой и даже умеренно выраженной болезни Альцгеймера обычно не выявляет неврологической симптоматики. На стадии более продвинутой (умеренно-тяжелой и тяжелой) деменции выявляются рефлексы орального автоматизма, элементы <снндрома паркинсонизма» (амимия, шаркающая походка), пшеркинезы.
Если после завершения процедуры диагностического обследования и выполнения повторной оценки когнитивного статуса остается подозрение на болезнь Альцгеймера, больного следует направить на консультацию к специалистам. В условиях Московского региона это может быть Научно-методический центр по изучению болезни Альцгеймера и относящихся к ней расстройств НЦПЗ РАМН, геронтопсихиатрическпе клиники НЦПЗ РАМН и НИИ психиатрии МЗ РФ или кафедра неврологии Московской медицинской академии имени И.М.Сеченова.
Дифференциальная диагностика
На заключительном этапе диагностического процесса уточняется нозологическая природа синдрома деменции, т.е. проводится дифференциация между БА и связанным с возрастом снижением памяти («легкая забывчивость», «Age associated memory disorder») или мягким когнитивным снижением (<сомнптельная деменцня», «mild cognitive impairment»), первичным нейродегенеративным процессом иного генеза (болезнь Паркпнсона, деменция с тельцами Левп, мультпспстемная дегенерация, лобно-внсочная деменция (болезнь Пика),
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*Г"01""Нейроммдш1 80 мг/сут —О— Нсйромнднн 40 мг/сут. "°"Д "Плацебо   .
Оценка эффективности терапии по шкале ADAS-cog, Статистически достоверные различия между суммарными оценками шкалы ADAS-cog до лечения   и к 70 дню терапии отмечены только у больных 1й и 2й групп (Табл. 13, Рис. 4).
Таблица 13
Динамика оценки расстройств когнитивных функций больных по шкале ADAS-cog в процессе терапии
	Оценка
Группы больных 
	0 день 
	14 день 
	42 день 
	70 день 

	
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 

	Первая (нейромидин 80 мг/сут) 
	30,6+10,4 
	27,3+9,8 
	26,9+9,5 
	23,4+8,6* 

	Вторая (нейромидин 40 мг/сут) 
	34,0+9,3 
	31,7+9,2 
	29,4+9,4 
	23,1+9,5* 

	Третья (плацебо) 
	30,4+9,2 
	29,1+9,9 
	28,3+10,6 
	28,4+11,8 


- различия достоверны по сравнению с оценкой на 0 день, р<0,05
16
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	•   Изменчивое состояние на протяжении дня, иногда часа или нескольких минут 
	»   Относительно стабильное состояние на протяжении продолжительного времени (дней, недель, иногда месяцев) 
	•   Изменчивая выраженность когнитивных нарушений 

	•   Ассоциированные с депрессией соматические нарушения (отсутствие аппетита, сухость кожи, запоры) 
	•   Относительно мало выраженные соматические изменения 
	•   Выраженные соматические изменения 

	•   Сознание не нарушено 
	•   Сознание не нарушено (если не присоединяется делирий) 
	•   Помрачение сознания или измененный уровень сознания 

	о   Нежелание выполнять тесты пли отвечать на вопросы 
	•   Концентрация внимания ограничена 
	•   Возможна только кратковременная концентрация внимания 

	•   Бессонница 
	•   Инверсия цикла «сон-бодрствованне» 
	•   Нарушенный и изменчивый цикл <сон-бодрствование» 

	•   Выраженные психомоторные расстройства 
	•   Психомоторные расстро йства возникают чаще на поздних этапах болезни 
	•   Психомоторная заторможенность или тревожное возбуждение 

	•   Депрессивное настроение -наиболее ранний симптом 
	•   Нарушения памяти -наиболее ранний симптом 
	Соматическая декомпенсация, нарушение сознания и/ или обманы восприятия -наиболее ранние симптомы 

	•   В равной мере снижена память на недавние и отдаленные события
1 
	•   В наибольшей мере страдает запоминание новой информации п недавних событий 
	



Таблица 14
Динамика показателей, оценивающих возможности самообслуживания (шкала PSMS),    в процессе терапии
	Оценка
Группы больных 
	0 день 
	14 день 
	42 день 
	70 день 

	
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 
	M+SD 

	Первая (нейромидин 80 мг/сут) 
	8,8+0,6 
	8,7+0,5 
	8,4+0,6 
	7,9+0,5* 

	Вторая (нейромидин 40 мг/сут) 
	9,0+0,7 
	8,8+0,7 
	8,4+0,6 
	8,2+0,6 

	Третья (плацебо) 
	8,9+0,7 
	8,8+0,7 
	8,7+0,6 
	8,9+0,7 


* - различия достоверны по сравнению с оценкой на 0 день, р<0,05
О день
14 день
42 день
Рисунок 4. Оценка динамики состояния больных в терапевтических группах по шкале PSMS
—О—Нсйромидин 80 мг/сут -СЬ~НенролпщюЫОмг/сут ~~Д "Плацебо
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70 день
В случае соответствия анамнестических данных и клинической картины диагностическим признакам синдрома депрессии, больной должен быть направлен на консультацию к психиатру для уточнения

Осложнения и нежелательные эффекты терапии
Во   время   исследования   серьезных   осложнений   и   нежелательных эффектов терапии не наблюдалось ни в  одной  из  групп  больных.
14
видах деятельности, которые ранее не вызывали никаких  затруднений (Таб. 5).
Таблица 5
Нарушения функциональной активности больных Болезнью
Адьцгеймера
Нарушения в самообслуживании
Нарушения в инструментальных видах
деятельности
о   Выбор подходящей одежды и украшений
а   Надевание одежды
а   Гигиенические процедуры (туалет, прическа, бритье и
J"  Профессиональная деятельность
· Финансы
· Ведение хозяйства
· Обращение    с
корреспонденцией
· Самостоятельные
путешествия (поездки)
· Использование    домашнего
оборудования
· Хобби   (игра   в       карты,
шахматы и т.п.)

При расспросе информанта следует также обратить внимание на выявление психопатологических и поведенческих расстройств (Таб. б), которые сопровождают деменцию на том или ином этапе ее развития.
Таблица б
Психопатологические и поведенческие расстройства при
болезни Альцгеймера
:
	Психопатологические расстройства 
	Поведенческие нарушения 
	

	•   Аффективные расстройства (чаще депрессивные)
•   Галлюцинации и бред •   Тревога и страхи •   Состояние спутанности. 
	•   Аспонтанность •   Агрессивность
•     ВозбуДИМОСТЬ                     ;
"   Нарушение ритма сон-бодрствование 
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нельзя .полностью.((.и., исключить, что наблюдавшееся ухудшение психического состояния В данном случае могло быть отчасти пли полностью обусловлено• соматическим неблагополучием.
Во 2й группе .: (больная N5) прекращение терапии на 32-й день лечения было связано,, .со значительным усилением у больной суетливости, беспокойства, дезорганизации поведения, нарушением ориентировки и-усилением идей ущерба. Признаки беспокойства, тенденция к суетливости, тревожности и некоторой дезорганизации поведения отмечались у >. этой больной и до начала исследования. Уже на 4-5 день лечения указанные симптомы стали усиливаться, а в последующие дни, ....волнообразно нарастали, несмотря на попытки коррекции их сг,:<помощью нейролептических средств. У больной продолжала • нарастать тревога, беспокойство, психомоторное возбуждение, 'из-за дего терапия была отменена на 32-й день исследования. В течение 2 недель после отмены терапии состояние оставалось прежним;• и ..только на 3-й неделе несколько улучшилось, хотя и не вернулось:! К" исходному уровню. В данном случае можно говорить о вероятной связи ухудшения состояния с проводимой терапией.
Заключение
Анализ полученных в исследовании данных свидетельствует о том, что у больных 1й и 2й групп, т.е. получавших соответственно 80 и 40 мг нейромидина в сутки, эффекты терапии были во многом сходными it значительно отличались от результатов, полученных в Зн группе, т.е. у пациентов, получавших плацебо. По результатам оценки общего клинического впечатления с помощью шкалы CGI, наиболее ранние положительные эффекты терапии установлены у больных 1 и группы (80 мг/сут). Несколько более отставленные во времени (по ряду шкал) и менее выраженные недостоверно положительные эффекты терапии отмечались у больных 2н группы (40 мг/сут). Клиническое впечатление, полученное в результате лечения больных Зй группы (плацебо), свидетельствует об отсутствии или минимальной выраженности терапевтического эффекта.
12

37
[image: image4.png]MeAnyHHCka)
momoup

P aesan®

Tlorospenne Ha
sempecero

MeHKIMEHTOINAR

HHTOKCHKALMA





[image: image5.png]4

Koteymtaka
[em—
nesenic
aumgenpec-
canrtanen





Подозрение на делирий/ спутанность сознания
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Рисунок 1
Выявление и диагностика болезни Альцгеимера в первичной медицинской сети
Жалобы больного (или его родственников) на нарушения' памяти и других
когнитивных функций и/или признаки дезадаптации в
профессиональной или повседневной деятельности
Оценка психического статуса (MMSE, простые нейропснхологические тесты) н соматическое обследование
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Уточнение анамнеза со слов больного и достоверного информанта
Повторная оценка и (при подтверждении
подозрения на БА) направление к
сп е ци али стам
Мягкое
когнитивное
снижение
(сомнительная
I Связанное с
. возрастом снижение
I памяти
деменция)
· минимум лабораторных исследований (см. таб. 8)

· см. табл. 9


Приложение 1 Минимальная оценка психического
. Состояния (MMSE) (Folstein M.F. et al., 1975)
	КОГНИТИВНАЯ СФЕРА 
	Диапазо н ОЦЕНОК (баллы) 
	РЕЗУЛЬТ AT (баллы) 

	1. Ориентировка во времени:
Назовите (год, время   года, число, день недели, месяц)                    -: 
	0 - 5 
	

	2. Ориентировка в месте:
Где мы находимся? (страна, область, город, клиники., этаж) 
	0 - 5 
	

	3. Восприятие: Повторение трёх слов: яблоко, стол, монета 
	0 - 3 
	

	4. Концентрация внимания и счет:
Серийный счет («от 100 отнять 7») - пять раз либо: Произнесите слово «земля» наоборот 
	0 - 5 
	1 

	5. Память:
Припомните 3 слова (см. п. 3) 
	0 - 3 
	

	G. Речевые функции:
а) Называние предметов (ручка, часы) б) Повторение сложного предложения: «Никаких если, н или но» п) 3 -этапная    команда: (Возьмите    правой рукой  лист бумаги, сложите   его   вдвое н положите на стол» т-) Прочтите п выполните: «Закройте глаза» д) Напишите . предложение е) Срисуйте рисунок * 
	0 - 2 0 - 1 0 - 3
0 - 1 0 - 1 0 - 1 
	! 

	Общий балл 
	0 - 30 
	

	* - см. imrTnvTfTTTTTo nn тестигюнанпю 


10
Упомянутые клинические формы заболевания различаются не только по возрасту начала болезни (тем более, что точный возраст появления первых симптомов бывает, как правило, невозможно точно установить). Существуют кроме того определенные различия в клинической картине заболевания и в последовательности появления тех или иных когнитивных и поведенческих расстройств по мере прогрессирования деменщш (Таб. 3).
Предусмотрено также выделение атипичной болезни Альцгеймера или деменцни смешанного типа, т.е. сочетание проявлений, характерных для болезни Альцгеймера и сосудистой деменции, болезни Альцгеймера и болезни Паркпнсона; болезни Альцгеймера и деменции с тельцами Лени.

39
быть   написана   достаточно   крупными   печатными   буквами   на чистом листе .бумаги. ;
д)
Больной    должен    самостоятельно    написать    осмысленное и
грамматически    законченное    предложение.  Предложение    должно
содержать подлежащее и  сказуемое, а также должно иметь  смысл.
При этом правильность грамматики и пунктуации не оценивается.
е)
Больному  дается   образец (два   перекрещенных   пятиугольника с
равными углами и сторонами примерно 2,5 см), который он должен
перерисовать на чистой нелинованной бумаге. Если при перерисовке
возникают пространственные искажения или линии  не соединены,
выполнение    команды    считается неправильным. При    этом    не
учитываются искажения фигур, обусловленные тремором.
Нейроинтраскопические исследования
Наиболее широко используются в диагностике болезни Альцгеймера методы компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). Они являются обязательными диагностическими методами при обследовании больных, страдающих деменциен, прежде всего потому, что такое исследование дает возможность идентифицировать иные заболевания пли повреждения головного мозга, которые могут быть причиной синдрома деменции.
Диагностическими КТ-маркерамн, подтверждающими диагноз деменции альцгеймеровского типа, являются признаки суммарной и региональной атрофии вещества головного мозга, т.е. уменьшения объема вещества головного мозга.
При сенпльной деменции была установлена достоверно большая частота и выраженность поражения белого вещества головного мозга в перивентрпкулярной зоне н области семповальных центров (лепкоараиозпс) по сравнению с группой больных, страдающих пресеннльноп болезнью Альцгеймера.
В зарубежной литературе (Fontain S., Nordberg А, 1996) приводится ряд линейных КТ/МРТ параметров, которые имеют диагностическую значимость для отграничения болезни Альцгеймера от возрастных изменений: 1) увеличенное по сравнению с возрастной нормой
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MMSE - Интерпретация результатов
Выполнение    теста    оценивается    по    сумме    результатов по каждому из пунктов. Максимально в этом тесте  можно  набрать  30 баллов,   что      соответствует      наиболее       высоким       когнитивным способностям. Чем    меньше    результат    теста, тем    более    выражен когнитивный дефицит. По данным  разных  исследователей, результаты теста могут иметь следующее значение: 28 - 30 баллов - нет нарушений когнитивных функций 24 - 27 баллов - легкие (предцементные) когнитивные нарушения 19 - 23 балла   - деменция легкой степени выраженности 11-18 баллов - деменцня умеренной степени выраженности 0-10   баллов - тяжелая деменцня         !
41
....
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Таблица 1
Критерии диагностики синдрома деменции по МКБ-10 (1995)
	Симптомы 
	Множественный дефицит высших корковых функций, включая •   нарушения памяти ц по крайней мере одной из когнитивных функций: •   речи •   пракспса (исполнительной деятельности) •   гнозиса (оптико-пространственной деятельности) »   мышления 

	Степень выраженности 
	Ухудшение профессионального или социального функционирования 

	Длительность 
	Не менее 6 месяцев 

	Течение 
	Обычно хроническое или прогрессирующее 

	Причины 
	Церебральное заболевание или общее (соматическое заболевание, интоксикация, в т.ч. медикаментозная) состояние, вторично влияющее на мозговую деятельность 

	Критерий исключения 
	Расстройства сознании 


Нейроморфология болезни Альцгеймера к настоящему времени детально изучена. Она характеризуется рядом типичных признаков (Таб.2): атрофия вещества головного мозга, утрата нейронов и синапсов, грануловакуолярная дегенерация, глиоз, " сенильные (нейрптнческне) бляшки и нейрофнбрнллярные клубки, а также амилоидная ангпопатия. Однако только два из них - сенильные бляшки и неГфофибрнллярные клубки - рассматриваются как ключевые нейроморфологпческпе феномены заболевания и имеют диагностическое значение.
Современная классификация болезни Альцгеймера основана на возрастном принципе. В соответствии с МКБ 10 (1992) выделяют две ее формы: 1) болезнь Альцгеймера с ранним, т.е. до 65 лет, началом (синонимы: тип 2 болезни Альцгеймера, пресенильная деменция альцгеймеровского типа). Эта форма соответствует классической болезни Алъйгеймера и в литературе иногда обозначается как «чистая» (pare) болезнь Алъцгеймера; 2) болезнь Альцгеймера с поздним, т.е. после

Приложение 3 Шкала общего ухудшения когнитивных функций при БА
(Reisberg В. et al., 1982)
	Оценка (стадия) тяжести деменции 
	Клиническая характеристика 

	1.    Норма 
	Отсутствие нарушений 

	2. Физиологическое старение 
	Субъективно отмечаемая забывчивость 

	3.   Мягкое ухудшение памяти 
	Трудности в работе, затруднения в речи и ориентировке в малознакомой местности, заметные членам семьи; легкие нарушения памяти, выявляющиеся при обследовании 

	4. Мягкая БЛ 
	Нарушение возможности путешествовать, считать, запоминать текущие события, выполнять более сложные виды повседневной деятельности 

	5. Умеренная БА 
	Необходимость в помощи при выборе одежды и других видах повседневной деятельности, дезориентировка во времени и месте, нарушение воспроизведения имен внуков, друзей 

	б. Умеренно-тяжелая БА 
	Нуждается в руководстве и помощи во время еды и гигиенических процедур, в туалете (возможно недержание); дезориентировка во времени, месте и, возможно, в собственной личности 

	7. Тяжелая БА 
	Тяжелое нарушение (утрата) речи, недержание и обездвнженность 


установить несколько каскадов биологических событий, происходящих на клеточном уровне, которые предположительно вовлечены в патогенез заболевания: нарушение процессов фосфорилирования белков, изменения в метаболизме глюкозы и активация процессов перекпсного окисления лппидов. Высказало предположение, что каждый из таких каскадов патологических событий или их совокупность могут в конечном итоге приводить к описанным выше структурным изменениям, которые лежат в основе нейрональноп дегенерации' и сопровождаются развитием деменции.
Диагностика
В       соответствии       с       диагностическими       рекомендациями,
разработанными
международными     экспертными     группами,   и
утвержденной ВОЗ Международной классификацией болезней 10-го пересмотра прижизненный диагноз болезни Альцгеймера основан на присутствии следующих облпгатных признаков:
1. Наличие синдрома деменции (см. таб. 1).
2. Развитие        множественного        дефицита        познавательных
(когнитивных)    функций,     который    определяется    сочетанием
расстройств     памяти    (ухудшение запоминания     новой и/или
воспроизведения ранее усвоенной информации)  и    признаками по
крайней мере одного из следующих когнитивных нарушений:
афазии (нарушение речевой функции),
апраксии    (нарушение         способности    к         выполнению
двигательной    активности,  несмотря    на    ненарушенные
моторные функции);
агнозии       (невозможность
распознавать
или
идентифицировать     объекты,   несмотря     на     сохранное
сенсорное восприятие);
нарушений   собственно   интеллектуальной   деятельности,
т.е. её планирования и программирования, абстрагирования,
установления причинно-следственных связей и др.
3.
Нарушения как памяти, так и когнитивных функций должны
быть     выражены     настолько,   чтобы     вызывать     снижение
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Нейромидин
(Ипидакрин)
Регистрационный номер: П №011762/01-2000
Нейромидин в неврологии
Принципиально новый тип стимуляторов проведения возбуждения в центральной, периферической нервной и мышечной системах, единственный препарат, который действует на все звенья в проведении возбуждения, открывающий новую фармакологическую группу препаратов. Имеет уникальный двойной механизм действия:
· блокирует калиевую проницаемость мембраны клетки
· ингибирует холинэстеразу
в результате которого оказывает высокоэффективное лечебное и восстановительное действие при многих патологических состояниях.
Показания к применению
1. Поражение периферических нервов, нейропатии, невриты,
мононевропатии     и     полиневропатии
миелаполирадикулоневриты,    тоннельные    синдромы,
травматические повреждения нервов.
2. Миастения и различные миастенические синдромы.
3. В комплексной терапии рассеянного склероза и других форм
демиелинизирующих заболеваний нервной системы.
4.
При поражениях ЦНС травматического, сосудистого и
другого   генеза,   сопровождающихся   нарушением   памяти,
праксиса, внимания, двигательными нарушениями.
5.
Нарушения    памяти    различного    гинеза    (болезнь
Альцгеймера, другие формы слабоумия позднего возраста),
минимальная    церебральная    дисфункция    у    детей    с
затруднением обучения.
6.
Бульбарные параличи и порезы.
За дополнительной информацией обращайтесь:
Представительство АО "ОЛАЙНФАРМ"
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