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 Многоцентровое открытое сравнительное рандомизированное 
исследование эффективности и безопасности применения препарата 
Акатинол Меманти н,  20 мг (однократный прием) в сравнении 
 с препаратом Акатинол Мемантин, 10 мг (двукратный прием) 
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Резюме
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности применения препарата Акатинол Мемантин, 20 мг (прием 
1 раз в сутки) в сравнении с препаратом Акатинол Меманти н,  10 мг (прием 2 раза в сутки) у пациентов с умеренно выра-
женной и умеренно тяжелой сосудистой деменцией.
Материал и методы. В исследование были включены 130 пациентов 50— 85 лет обоих полов с инструментально и клиниче-
ски подтвержденной умеренно выраженной и умеренно тяжелой сосудистой деменцией. Пациенты были рандомизированы 
 в 2 группы. Первую группу составили 65 пациентов, получавших Акатинол Мемантин, 20 мг 1 раз в сутки, 2-ю группу — 
65 пациентов, получавших Акатинол Мемантин  , 10 мг 2 раза в сутки в течение 24 нед. Применялись клинический  и стати-
стический методы исследования. Использовались шкала оценки болезни Альцгеймера, когнитивная подшкала (ADAS-cog), 
краткая шкала оценки психического статуса (MMSE), шкала общего клинического впечатления (CGI-С и CGI-S ) для оцен-
ки состояния пациента и тяжести заболевания, шкала оценки депрессии Гамильтон а (HAM-D). Проводился сбор и анализ 
нежелательных явлений.
Результаты.  При оценке первичного критерия эффективности через 24 нед была выявлена статистически значимая поло-
жительная динамика по шкале ADAS-cog: в 1-й группе суммарный балл составил 27,2±8,76 (абсолютная разница с исход-
ным 3,5 балла; p<0,01), во 2-й группе — 26,1±7,86 (абсолютная разница с исходным 2,5 балл а; p<0,01); статистически зна-
чимых различий между группами не отмечено. Изменения суммарного балла по шкале ADAS-cog через 12 нед и MMSE че-
рез 4, 12 и 24 нед были статистически значимыми в обеих группах в сравнении с исходными показателями при отсутствии 
достоверных различий между группами. Отмечено статистически значимое улучшение по шкалам CGI-S и CGI-C в обеих 
группах. Показана удовлетворительная безопасность и хорошая переносимость препарата в обеих группах.
Заключение. Результаты исследования демонстрируют неменьшую эффективность и безопасность препарата Акатинол 
 Меманти н,  20 мг (прием 1 раз в сутки) в сравнении с препаратом Акатинол Меманти н,  10 мг (прием 2 раза в сутки) у па-
циентов с умеренно выраженной и умеренно тяжелой сосудистой деменцией.
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Multi-center open comparative randomized study of efficacy and safety of Akatinol Memantine 20 mg  
(single-doses) vs Akatinol Memantine 10 mg (double-doses) in patients with vascular dementia
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Abstract
Objective. Evaluation of the efficacy and safety of the drug Acatinol Memantine, 20 mg ( once daily) in comparison with the drug 
Acatinol Memantine, 10 mg ( twice daily) in patients with moderate to moderate severe vascular dementia.
Material and methods. The study included 130 patients aged 50—85 years of both sexes with instrumentally and clinically con-
firmed vascular dementia. The patients were randomized into 2 groups. Group I consisted of 65 patients receiving Akatinol Me-
mantine, 20 mg  once daily, group II — 65 patients receiving Akatinol Memantin e,  10 mg  twice daily for 24 weeks. Clinical, para-
metric and statistical research methods were used. The Alzheimer’s disease assessment scale, the cognitive subscale (ADAS-cog), 
the short mental Status Assessment Scale (MMSE) and the general clinical impression scal e for patients condition and illness  severity 
(CGI-C and CGI-S) and the Hamilton Depression Rating scal e (HAM-D) were used. Adverse events were collected and analyzed.
Results. At week 24, both groups showed statistically significant positive change in ADAS-cog total score: in group I the total score 
was 27.2±8.76 points (absolute difference from baseline 3.5 points; p<0.01), and in group II — 26.1±7.86 points (absolute dif-
ference from baseline 2.5 point s; p<0.01) with no statistically significant differences between groups. Evaluation of secondary ef-
ficacy criteria (change in ADAS-cog total score at week 12 and MMSE at weeks 4, 12, and 24) also revealed statistically signifi-
cant benefit in both groups compared to baseline with no significant differences between groups. Statistically significant improve-
ment was noticed on CGI-S and CGI-C scales in both groups. Akatinol Memantine was safe and well tolerated in both groups.
Conclusion. The study showed no lesser efficacy and safety of Akatinol Memantin e,  20 mg (once daily) compared to Akatinol 
 Memantine, 10 mg (twice daily) in patients with moderate and moderately severe vascular dementia.

Keywords: Akatinol Memantine, vascular dementia, cognitive impairment, efficacy.
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Сосудистая деменция (СоД) представляет собой кли-

нически значимое и стойкое нарушение когнитивных 

функций, имеющее доказанную причинно-следствен-

ную связь с цереброваскулярным заболеванием и приво-

дящее к ухудшению повседневного функционирования 

и возникновению поведенческих и психотических рас-

стройств [1]. СоД является вторым наиболее распростра-

ненным типом тяжелых когнитивных нарушений после 

болезни Альцгеймера [2]. Согласно последним эпидеми-

ологическим исследованиям, на ее долю приходятся от 15 

до 20% всех случаев деменции в Северной Америке и Ев-

ропе, а также 30% в Азии и развивающихся странах [3]. 

СоД вызывает постоянное и необратимое ухудшение ка-

чества жизни пациента, что приводит к значимому соци-

ально-экономическому бремени для здравоохранения, об-

щества и семьи пациента [3].

Развитие СоД может быть обусловлено различными со-

судистыми механизмами, приводящими к поражению моз-

говой паренхимы, в виде церебральных инфарктов, измене-

ний белого вещества, макро- и микрокровоизлияний. Тра-

диционно факторы риска развития сосудистой деменции 

связываются с риском инсульта и других цереброваскуляр-

ных заболеваний. Во многих эпидемиологических иссле-

дованиях показана связь повышенного артериального дав-
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ления, гипергликемии, инсулинорезистентности, метабо-

лического синдрома, сахарного диабета, гиперлипидемии, 

ожирения, курения, снижения физической активности, не-

соблюдения  гиполипидемической диеты с повышенным 

риском развития СоД [2, 4]. Такие же связи установлены 

и в отношении целого ряда сердечно-сосудистых и других 

хронических заболеваний: ишемической болезни сердца, 

хронической сердечной недостаточности, мерцательной 

аритмии, облитерирующих заболеваний периферических 

сосудов, хронических заболеваний почек [5, 6]. К развитию 

СоД также может привести отложение β-амилоидного бел-

ка в мозговых кровеносных сосудах (так называемая цере-

бральная амилоидная ангиопатия) [6].

Известно, что СоД в рамках текущей классификации 

может быть отнесена к тяжелым сосудистым когнитивным 

расстройствам (СКР), которые в свою очередь представля-

ют достаточно гетерогенную группу состояний, связанных 

с нарушениями когнитивного статуса вследствие церебро-

васкулярного повреждения [7].

Лечение пациентов с СоД представляет крайне непро-

стую задачу, алгоритмы медикаментозной терапии различ-

ных вариантов не разработаны и назначение большинства 

лекарственных средств, представленных на фармацевтиче-

ском рынке, не всегда патогенетически обосновано, многие 

препараты не имеют доказательной базы, а их эффектив-

ность не подтверждена в многоцентровых исследованиях.

Таким образом, коррекция сосудистых факторов ри-

ска является важным направлением профилактики разви-

тия и прогрессирования когнитивных нарушений, в то вре-

мя как нет единых стандартов медикаментозного лечения 

СоД, одобренных международными регуляторными органа-

ми. Тем не менее существуют доказательства обоснованно-

сти применения ингибиторов ацетилхолинэстеразы (ИХЭ) 

и мемантина (неконкурентный антагонист N-метил-D-ас-

пар тат ног о (NMDA), рецептора) у пациентов с сосудистой 

 деменцией [8, 9]. Разработанные для лечения деменции аль-

цгеймеровского типа, они продемонстрировали свою эф-

фективность в многочисленных клинических исследовани-

ях. Ряд общих механизмов развития когнитивного дефицита 

при нейродегенеративном и сосудистом процессах, прак-

тически облигатное развитие нейродегенеративных изме-

нений при цереброваскулярной патологии обосновывают 

научные и клинические предпосылки к назначению базис-

ных антидементных препаратов при СоД. Немаловажным 

при выборе тактики лечения пожилых больных является 

учет не только эффективности, но и безопасности долго-

временной терапии [10, 11].

Мемантин (Акатинол Мемантин) является селектив-

ным блокатором  NMDA   рецепторов, механизм действия 

которого связывают с модулированием глутаматергической 

передачи [12]. В двух рандомизированных плацебо-контро-

лируемых исследованиях (МММ-300, МММ-500) анали-

зировалась эффективность мемантина в дозе 10 мг 2 раза 

в сутки при сосудистой деменции легкой или умеренной вы-

раженности. В обоих исследованиях были получены сход-

ные результаты. Отмечались статистически значимые из-

менения когнитивных функций и тенденция к улучшению 

функционального состояния пациентов спустя 28 нед те-

рапии. При этом более значимые положительные эффек-

ты мемантина наблюдались в подгруппах пациентов с ис-

ходно большей выраженностью деменции. Мемантин по-

казал хорошую переносимость с частотой возникновения 

побочных эффектов, сравнимой с плацебо [13, 14].

В отечественных исследованиях также было продемон-

стрировано, что применение мемантина в дозе 20 мг/сут у па-

циентов с СоД связано с улучшением когнитивных функ-

ций [12, 15]. Кроме того, в России одобрено использование 

мемантина (Акатинол Мемантин, 10 мг) для лечения сосу-

дистой деменции всех степеней тяжести. При этом важно 

отметить, что, согласно актуальным Клиническим реко-

мендациям Минздрава России, пациентам с СоД показано 

назначение мемантина в дозе 20 мг/сут для коррекции когни-

тивного дефицита и улучшения общего функционирования.

Возможность приема препарата в дозе 20 мг 1 раз в сут-

ки подтверждена фармакокинетическими исследованиями, 

которые продемонстрировали длительный (60—80 ч) пери-

од полувыведения мемантина и его 100% биодоступность. 

Проведенные клинические исследования показали, что од-

нократный режим дозирования при болезни Альцгеймера 

сопоставим по эффективности и безопасности со стандарт-

ной двухразовой схемой приема [16—19]. Применение при 

сосудистой деменции такой лекарственной формы препа-

рата, как Акатинол Меманти н,  20 мг, позволит сделать бо-

лее удобным прием препарата, что в свою очередь может 

обеспечить высокую приверженность пациента лечению 

и необходимый терапевтический эффект.

Таким образом, целью проведения настоящего иссле-

дования явилось сравнение эффективности и безопасности 

применения препарата Акатинол Меманти н, 20 мг («Мерц 

Фарма ГмбХ и Ко. КГаА», Германия)  — прием 1 раз в сут-

ки , с препаратом Акатинол Меманти н, 10 мг («Мерц Фарма 

ГмбХ и Ко. КГаА», Германия)  — прием 2 раза в сутки  у па-

циентов с умеренно выраженной и умеренно тяжелой сосу-

дистой деменцией.

Материал и методы

Исследование было спланировано как многоцентровое 

открытое сравнительное проспективное клиническое ис-

следование в параллельных группах и проводилось в 4 ис-

следовательских центрах Москвы и Санкт-Петербурга 

с 2018 по 2022 г.

Критерии включения: в исследование включались па-

циенты обоих полов в возрасте от 50 до 85 лет с умерен-

но выраженной и умеренно тяжелой СоД, с оценкой от 10 

до 20 баллов по краткой шкале оценки психического ста-

туса (MMSE), 7 баллов и более по ишемической шкале Ха-

чинского (HIS) и инструментальным подтверждением ди-

агноза (данные КТ или МРТ) в анамнезе.

Критерии невключения: пациенты не включались в ис-

следование при наличии болезни Альцгеймера и вторичных 

типов деменции, клинически значимых неврологических 

или психических нарушений, тяжелой депрессии (оценка 

по шкале Гамильтона  (HAM- D) >18), тяжелых, нестабиль-

ных и декомпенсированных соматических заболеваний.

После проведения скрининга в исследование бы-

ли включены 130 пациентов (36 (27,7%) мужчин и 94 

(72,3%) женщины) с умеренно выраженной и умеренно 

тяжелой сосудистой деменцией, которы е были распреде-

лены на 2 группы методом блоковой рандомизации. Пер-

вую группу составили 65 пациентов (17 (26,2%) мужчин, 

48 (73,8%) женщин, средний возраст 75,4±6,27 года), по-

лучавших Акатинол Мемантин, 20 мг 1 раз в сутки. Вто-

рую группу составили 65 пациентов (19 (29,2%) мужчин, 

46 (70,8%) женщин, средний возраст 74,2±7,50 года), по-
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лучавших  Акатинол Мемантин , 10 мг 2 раза в сутки. Сред-

ний возраст всех пациентов, включенных в исследование 

(популяция SES, FAS), составил 74,8±6,91 года. Пациенты 

обеих групп были сопоставимы по полу, возрасту, антро-

пометрическим характеристикам, наличию сопутствующих 

заболеваний и терапии, а также по исходным показателям 

нейропсихологического тестирования и других шкал. Ос-

новные исходные характеристики пациентов представле-

ны в табл. 1 и 2.

Длительность приема препаратов составляла 6 мес 

(24 нед ± 15 дней). Дизайн исследования предусматри-

вал проведение скрининга (визит 0,  в течение 2 нед. 

до визита 1 ), рандомизацию (визит 1, день 0), телефон-

ный контакт (2 нед ±  3 дня), визит 2 (4 нед ± 5 дней), ви-

зит 3 (12 нед ± 5 дней) и визит 4 (24 нед ± 5 дней).

Во время скрининга, после подписания формы ин-

формированного согласия на участие в клиническом ис-

следовании пациентом и ухаживающим лицом, проводи-

лось начальное обследование, включавшее сбор анамнеза, 

осмотр, оценку когнитивного статуса пациента по краткой 

шкале оценки психического статуса (MMSE), наличия де-

прессии по шкале Гамильтона (HAM-D), лабораторное 

и инструментальное обследование. На визите 1 пациен-

ты были разделены на две группы методом блоковой ран-

домизации: 1-ю группу (Акатинол Меманти н,  20 мг, при-

ем 1 раз в сутки) и 2-ю группу (Акатинол Меманти н,  10 мг, 

прием 2 раза в сутки) в соотношении 1:1. Для этих целей 

использовалось программное обеспечение Statistica 10,0.

На визите 1 проводились: оценка когнитивного ста-

туса пациентов с использованием шкалы оценки болезни 

Альцгеймера — когнитивная субшкала (ADAS-cog), оцен-

ка тяжести заболевания пациента с использованием шка-

лы общего клинического впечатления (CGI-S); оценка по-

вседневной активности пациентов с использованием шка-

лы оценки инструментальной деятельности в повседневной 

жизни (IADL). На последующих визитах динамика состоя-

ния пациентов оценивалась с использованием следующих 

психометрических шкал: ADAS-cog, MMSE, CGI-S, CGI-C, 

HAM-D. Кроме того, на всех визитах пациенты проходи-

ли физикальное обследование (неврологический осмотр, 

измерение температуры тела, определение артериального 

давления и частоты сердечных сокращений). Также оцени-

валась безопасность исследуемых препаратов.

Дизайн исследования предполагал следующий режим 

дозирования исследуемого препарата: во время периода ти-

трации дозы в 1-й группе (Акатинол Меманти н,  20 мг) па-

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики пациентов
Table 1. Demographic and baseline data

Параметр
1-я группа 

(n=65)

2-я группа 

(n=65)
p

Мужчины, n (%) 17 (26,2) 19 (29,2) >0,05

Женщины, n (%) 48 (73,8) 46 (70,8) >0,05

Возраст, годы (M±SD) 75,4±6,27 74,2±7,50 0,46

Рост, см (M±SD) 164,1±8,24 165,2±7,82 0,30

Масса тела, кг (M±SD) 68,6±11,36 70,1±11,09 0,66

Пациенты с перенесенным острым нарушением мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 18 (27,7) 20 (30,8) 0,70

Пациенты с артериальной гипертензией, n (%) 62 (95,4) 64 (98,5) 0,31

Пациенты с ишемической болезнью сердца, n (%) 47 (72,3) 46 (70,8) 0,85

Пациенты, получающие антигипертензивную терапию, n (%) 56 (86,2) 61 (93,9) 0,14

Примечание. За 100% принято число рандомизированных пациентов в каждой группе. Здесь и в табл. 2: p — критери и Манна—Уитни/ Пирсона χ2 (стат. 

значимость отличий между группами).

Note. The number of randomized patients in each group is taken as 100%. Here and in tables 2: p — the Mann—Whitney/Pearson χ2  tests (stat. significance of the dif-

ferences between the groups).

Таблица 2. Исходные значения в исследуемых группах при оценке по шкалам (M±SD)
Table 2. Scales scores in the study groups at baseline (M±SD)

Шкала 1-я группа (n=65) 2-я группа (n=65) p

 HIS, суммарный балл 9,9±2,00 9,9±2,24 0,74

MMSE, суммарный балл 16,8±2,48 17,5±2,22 0,09

ADAS-cog, суммарный балл 30,7±7,63 28,5±6,72 0,12

HAM-D, суммарный балл 6,8±2,86 6,6±2,58 0,54

IADL, суммарный балл 3,0±1,70 3,1±1,83 0,71

CGI-S, n (%)

3 балла 3 (4,6) 1 (1,5) >0,05

4 балла 22 (33,8) 28 (43,1)

5 баллов 35 (53,8) 35 (53,8)

6 баллов 5 (7,7) 1 (1,5)
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циенты получали на 1-й неделе 5 мг утром, на 2-й — 10 мг 

утром, на 3-й — 15 мг утром, на 4-й и до окончания лече-

ния — 20 мг утром; во 2-й группе (Акатинол Меманти н,  

10 мг) на 1-й неделе — 5 мг утром, на 2-й — 10 мг утром, 

на 3-й — 10 мг утром и 5 мг днем, на 4-й и до окончания ле-

чения — 10 мг утром и 10 мг днем. 

В рамках текущего протокола были выделены первич-

ные, вторичные и дополнительные критерии эффективно-

сти, по которым осуществлялась оценка эффективности 

проводимой терапии.

Первичным критерием эффективности было изменение 

от исходного уровня суммарного балла по шкале ADAS-cog 

через 24 нед терапии (визит 4). Широкое применение в кли-

нических исследованиях шкалы ADAS-cog у пациентов как 

с болезнью Альцгеймера, так и с сосудистой деменцией в ка-

честве критерия эффективности терапии показывает схожие 

и однонаправленные изменения и достаточную чувствитель-

ность этой шкалы у обеих категорий пациентов в отноше-

нии изменения когнитивных функций [13, 14, 20]. В связи 

с этим использование шкалы ADAS-cog в нашем исследо-

вании было методологически обосновано.

Вторичными критериями эффективности являлись: 

изменение от исходного уровня суммарного балла по шка-

ле ADAS-cog через 12 нед; изменение от исходного уров-

ня суммарного балла по шкале MMSE через 4, 12 и 24 нед; 

оценка динамики состояния пациента по шкале CGI-C че-

рез 4, 12 и 24 нед; изменение от исходного уровня тяжести 

заболевания по шкале CGI-S через 24 нед. Дополнительным 

критерием эффективности было изменение от исходного 

уровня суммарного балла по шкале IADL через 12 и 24 нед.

Информация о возникновении нежелательных и се-

рьезных нежелательных явлений (НЯ/СНЯ) фиксирова-

лась на всем протяжении исследования.

Проведение данного исследования соответствовало 

положениям Хельсинкской декларации согласно между-

народным стандартам GCP,  было одобрено Минздравом 

России (разрешение Минздрава России №40 от 26.01.17) 

и Советом по этике Минздрава России, а также локальны-

ми Этическими комитетами центров, принимавших уча-

стие в исследовании.

Статистический анализ показателей эффективности 

проводился с использованием данных популяции FAS 

(Full Analysis Set — подгруппа пациентов, получавших 

лечение, у которых есть исходные и, по крайней мере, 

один из последующих показателей для оценки эффек-

тивности) и дополнительно данных популяции PPS (Per 

Protocol Set — пациенты группы FAS, у которых не было 

значимых отклонений от протокола) в целях повышения 

чувствительности, только для первичного критерия эф-

фективности. Анализ параметров безопасности — с ис-

пользованием данных популяции SES (Safety Evaluation 

Set — группа пациентов, получивших исследуемые пре-

параты как минимум 1 раз).

Для заполнения пропущенных данных использовал-

ся метод переноса данных последнего наблюдения вперед 

(Last Observation Carried Forward — LOCF). Для описания 

распределения количественных признаков были исполь-

зованы такие параметры, как количество наблюдений (n), 

среднее значение (M) и стандартное отклонение (SD). Дан-

ные были сгруппированы по срокам наблюдения. Для опи-

сания качественных признаков было  определено абсолют-

ное и процентное значение (n, %) с представлением данных 

в виде частотных таблиц по срокам наблюдения.

Для сравнения результатов лечения между группами 

рассчитаны 95% доверительные интервалы (95% ДИ). Ста-

тистическая значимость различий количественных при-

знаков оценивалась с использованием параметрических 

(t-критерий Стьюдента для зависимых и t-критерий Стью-

дента для независимых выборок) и непараметрических 

(критерий Вилкоксона с поправкой Бонферони при мно-

жественных сравнениях, критерий Фридмана для множе-

ственных сравнений, критерий Манна—Уитни) методов. 

Статистическая значимость различий качественных при-

знаков оценивалась с использованием критерия Пирсона χ2.

Результаты

Анализ первичного критерия эффективности

Суммарный балл по шкале ADAS-cog исходно в 1-й груп-

пе составил 30,7±7,63, во 2-й — 28,5±6,72; по исходным 

данным различия между группами не выявлено (p=0,09, 

t-критерий Стьюдента (для независимых выборок); p=0,12, 

критерий Манна—Уитни). При оценке данного показа-

теля через 24 нед в обеих группах выявлена статистиче-

ски значимая положительная динамика. В 1-й группе 

суммарный балл по шкале ADAS-cog составил 27,2±8,76 

(p<0,01, t-критерий Стьюдента (для зависимых выборок); 

p<0,01,  критерий Вилкоксона), во 2-й — 26,1±7,86 (p<0,01, 

t-критерий Стьюдента (для зависимых выборок); p<0,01, 

  критерий Вилкоксона). При сравнении результатов, полу-

ченных в сравниваемых группах через 24 нед, статистиче-

ски значимых различий не отмечено (p=0,43, t-критерий 

Стьюдента (для независимых выборок); p=0,99, крите-

рий Манна—Уитни) (см. рисунок, табл. 3). Анализ 95% CI 

разницы средних суммарного балла шкалы ADAS-cog по-

казал, что значения показателя, достигнутые в 1-й груп-

пе, превосходят результаты во 2-й группе и, следователь-

но, свидетельствуют о неменьшей эффективности иссле-

дуемого препарата.

В целях повышения чувствительности оценка первич-

ного критерия эффективности была также проведена с ис-

пользованием популяции PPS. Данные, полученные при 

Динамика изменений суммарного балла по шкале ADAS-cog 
( M±SD) от момента начала исследования до окончания 24 нед те-
рапии в популяции FAS.
Course of ADAS-cog total score ( M±SD) from baseline to week 
24 in FAS.
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статистическом анализе, соответствуют результатам, рас-

считанным при использовании популяции FAS.

Анализ вторичных критериев эффективности

При оценке суммарного балла по шкале ADAS-cog в ис-

следуемых группах через 12 нед было показано, что уже по-

сле 3 мес приема исследуемых препаратов, так же как и через 

24 нед, в обеих группах отмечалась статистически значимая 

положительная динамика по сравнению с исходным уров-

нем. Между группами через 12 нед статистически значимо-

го различия суммарного балла по шкале ADAS-cog выявлено 

не было. Таким образом, динамика суммарного балла шкалы 

ADAS-cog в группах показала, что эффективность сравнивае-

мых режимов дозирования препарата не различалась (табл. 4). 
Аналогичные результаты получены и для популяции PPS.

При оценке суммарного балла по шкале MMSE исход-

но и в динамике через 4, 12 и 24 нед отмечены статистиче-

ски значимые положительные изменения в обеих исследу-

емых группах (повышение суммарного балла через 24 нед 

в 1-й и 2-й группах достигло 2,2 и 1,8 балла соответствен-

но). В то же время при сравнении значений суммарного бал-

ла шкалы MMSE на различных этапах наблюдения стати-

стически значимых различий между группами не выявле-

но. Полученные результаты представлены в табл. 5.

В сравниваемых группах отмечена положительная ста-

тистически значимая динамика при оценке врачом-иссле-

дователем выраженности (тяжести) заболевания по шкале 

CGI-S: после проведенного лечения в 1-й группе доля паци-

ентов с менее выраженной степенью тяжести заболевания 

(легко болен, болезнь средней тяжести) увеличилась с 38,4 

до 53,8% (p<0,01, критерий Пирсона χ2); во 2-й группе — 

с 44,6 до 53,9% (p<0,01, критерий Пирсона χ2). При сравне-

нии процентного соотношения пациентов между группа-

ми статистически значимого различия не выявлено (p>0,05, 

критерий Пирсона χ2).

Анализ ответа на проводимое лечение, согласно оценке 

врача-исследователя по шкале CGI-C, показал, что в 1-й груп-

пе доля пациентов с «улучшением» возросла с 18,4% на ви-

зите 2 (4 нед) до 67,7% на визите 4 (24 нед) (p<0,01, критерий 

Пирсона χ2); во 2-й группе — с 21,5 до 58,5% (p<0,01, крите-

рий Пирсона χ2). Статистически значимые различия между 

группами также отсутствовали (p>0,05, критерий Пирсона χ2).

Таблица 3. Суммарный балл по шкале ADAS-cog исходно и через 24 нед в популяции FAS, (M±SD)
Table 3. ADAS-cog total scores at baseline and week 24 in FAS, (M±SD)

 Визит
1-я группа 

(n=65)

1-я группа 

(n=65)

p, t-критерий Стьюдента 

(между группами)/критерий Манна—Уитни
95% ДИ

 Визит 1 (исходно) 30,7±7,63 28,5±6,72

 Визит 4 (24 недели) 27,2±8,76 26,1±7,86 0,43/0,99 0,1; 2,2

Δ, абс (%) 3,5 (11,3) 2,5 (8,6)

р, t-критерий Стьюдента (от исходных значений) <0,01 <0,01

p, критерий Вилкоксона <0,01 <0,01

Примечание. Здесь и в табл. 4 и 5: Δ — дельта от исходных значений.

Note. Here and in tables 4 and 5: Δ — the delta from the initial values.

Таблица 4. Суммарный балл по шкале ADAS-cog исходно, через 12 и 24 нед в популяции FAS (M±SD)
Table 4. ADAS-cog total scores at baseline, week 12 and 24 in FAS (M±SD)

Визит
1-я группа 

(n=65)

2-я группа 

(n=65)

p, t-критерий Стьюдента 

(между группами)/критерий Манна—Уитни
95% ДИ

Визит  1 (исходно) 30,7±7,63 28,5±6,72

Визит 3 ( 12 недель) 27,9±8,04 27,3±7,52 0,67/0,94 –0,4; 1,6

Визит 4 ( 24 недели) 27,2±8,76 26,1±7,86 0,43/0,99 0,1; 2,2

p, критерий Фридмана <0,01 <0,01

Таблица 5. Суммарный балл по шкале MMSE исходно, через 4, 12 и 24 нед в популяции FAS (M±SD)
Table 5. MMSE total scores at baseline, week 4, 12 and 24 in FAS (M±SD)

Визит (балл)
1-я группа 

(n=65)

2-я группа 

(n=65)

p, t-критерий  Стьюдента 

(между группами)

p, критерий 

Манна—Уитни
95% ДИ

Визит  0 16,8±2,48 17,5±2,22

Визит 2 (Δ; %) 17,8±2,94 (–1,0; 5,9) 18,5±3,16 (–1,0; 5,4) 0,22 0,38 –1,3; –0,1

Визит 3 (Δ; %) 18,9±3,55 (2,1; 12,4) 18,7±3,64 (–1,2; 6,9) 0,79 0,90 –0,5; 0,8

Визит 4 (Δ; %) 19,0±3,85 (–2,2; 12,9) 19,3±3,67 (–1,8; 10,1) 0,64 0,74 –1,0; 0,4

p, критерий Фридмана <0,01 <0,01
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Анализ дополнительных критериев эффективности

Показатель суммарного балла в популяции FAS по шка-

ле IADL в 1-й группе исходно, через 12 и 24 нед составил 

соответственно 3,0±1,70; 3,0±1,69 и 2,9±1,81 (p=0,65, 

критерий Фридмана). Во 2-й группе эти показатели были 

3,1±1,83; 3,0±1,85; 3,0±1,94 (p=0,73, критерий Фридма-

на). Статистически значимые различия между группами 

через 12 и 24 нед отсутствовали (критерий Манна—Уитни 

p=0,84 [95% ДИ –0,5; 0,4]; p=0,79 [95% ДИ –0,6; 0,4] соот-

ветственно). Несмотря на то что у 25% пациентов в срав-

ниваемых группах при завершении лечения отмечалось 

повышение суммарного балла шкалы IADL, статистиче-

ски значимый результат в обеих группах не был достигнут.

Дополнительно была проведена оценка изменения вы-

раженности симптомов депрессии  от исходного уровня  по-

сле 6 мес приема исследуемых препаратов (24 нед). Суммар-

ный балл по шкале HAM-D в популяции FAS в 1-й груп-

пе составил: 6,8±2,86 исходно и 5,8±2,64 через 24 нед; 

во 2-й группе — 6,6±2,58 и 5,8±2,95 соответственно.

Отмечалось статистически значимое снижение суммар-

ного балла шкалы HAM-D в сравниваемых группах, в то же 

время статистически значимые различия между группами 

не выявлены. Доля пациентов в группах с суммарным бал-

лом шкалы HAM-D ≥8 (наличие депрессии) составила ис-

ходно: 1-я группа — 46,2%, 2-я группа — 35,4% (p=0,212, 

критерий Пирсона χ2), по окончании лечения — 30,8 и 26,2% 

соответственно (p=0,560, критерий Пирсона χ2).

Оценка безопасности

В анализ безопасности были включены данные па-

циентов популяции SES (совпадала с популяцией FAS). 

В ходе лечения зарегистрировано 28 НЯ, которые разви-

лись у 11 (16,9%) пациентов 1-й группы (у 1 из пациентов 

наблюдались 2 НЯ), и у 15 (23,1%) пациентов 2-й группы 

(у 1 из пациентов наблюдались 2 НЯ).

У пациентов 1-й группы наблюдались 12 НЯ, для 6 

(50,0%) из которых не была исключена связь с примене-

нием исследуемого препарата. У 1 (8,3%) НЯ (сонливость), 

по мнению исследователей, наблюдалась вероятная связь 

с применением препарата; у 5 (41,7%) НЯ (3 — обстипация, 

1 — головная боль, 1 — общая слабость) связь с применени-

ем препарата оценена как маловероятная. У 6 (50,0%) НЯ, 

по мнению исследователей, связи с исследуемым препа-

ратом не отмечено. У пациентов 2-й группы наблюдались 

16 НЯ, для 6 (37,5%) из которых (3 — головная боль, 2 — 

повышение артериального давления, 1 — диарея), по мне-

нию исследователей, не была исключена связь с примене-

нием исследуемого препарата, которая оценивалась как ма-

ловероятная. Для 10 (62,5%) НЯ (в том числе 2 СНЯ) связи 

с исследуемым препаратом не отмечено.

В период проведения исследования было зарегистри-

ровано 2 СНЯ во 2-й группе: у 1 пациента диагностирова-

ны острая респираторная инфекция и пневмония, потре-

бовавшие госпитализации; у 1 — констатирована внезап-

ная смерть вследствие острой сердечной недостаточности, 

 ишемической болезни сердца. В обоих случаях врачом-ис-

следователем связь с приемом препарата оценена как мало-

вероятная, спонсором исследования — как отсутствие свя-

зи. Данные по анализу безопасности представлены в табл. 6.

У всех пациентов также оценивались лабораторные 

показатели и ЭКГ (только исходно); физикальные пока-

затели (АД, ЧСС, температура тела), которые в динамике 

наблюдения оставались в пределах нормальных значений. 

Таким образом, в ходе проведенного исследования пока-

заны удовлетворительная безопасность и хорошая перено-

симость исследуемых препаратов.

Обсуждение

Целесообразность проведения настоящего исследова-

ния была обусловлена возможностью оптимизации приема 

препарата Акатинол Мемантин при сосудистой деменции 

за счет использования новой лекарственной формы пре-

парата, что позволит упростить режим дозирования и бу-

дет способствовать повышению приверженности пациен-

тов проводимой терапии.

При оценке первичного критерия эффективности (из-

менение от исходного уровня суммарного балла по шкале 

ADAS-cog через 24 нед) были получены убедительные до-

казательства улучшения когнитивных функций при при-

менении препарата Акатинол Мемантин, 20 мг, прием 

1 раз в сутки. Достигнуто статистически значимое сниже-

ние оцениваемого показателя на 3,5 балла. При сравнении 

полученных данных с результатами 2-й группы (Акатинол 

Таблица 6. Общее количество нежелательных явлений в исследовании
Table 6. Total number of adverse events in the study

Параметр
1-я группа (n=65) 2-я группа (n=65) Общее количество НЯ (n=130)

n % n % n %

Число пациентов с НЯ 11 16,9 15 23,1 26 20,0

Всего НЯ 12 100,0 16 100,0 28 100,0

Связь НЯ с исследуемым препаратом

не исключена 6 50,0 6 37,5 12 42,9

маловероятная 5 41,7 6 37,5 11 39,3

возможная 1  8,3 — — 1 3,6

вероятна — — — — — —

определенная — — — — — —

отсутствует 6 50,0 10 62,5 16 57,1
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Мемантин, 10 мг, прием 2 раза в сутки), где снижение сум-

марного балла по шкале ADAS-cog составило 2,5, статисти-

чески значимых отличий выявлено не было, и, таким об-

разом, показана не меньшая эффективность однократного 

приема исследуемого препарата. Представленные результа-

ты согласуются с данными двух крупных рандомизирован-

ных двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-

ний с участием в общей сложности 900 пациентов с сосуди-

стой деменцией, в которых на фоне применения препарата 

Акатинол Меманти н, 10 мг, 2 раза в сутки отмечалось улуч-

шение когнитивных функций по шкале ADAS-cog по срав-

нению с исходным в среднем на 0,4 [13] и 0,53 [14] балла, 

продемонстрировав при этом в обоих исследованиях уме-

ренное по выраженности, но статистически достоверное 

преимущество перед плацебо в среднем на 2 балла. Веро-

ятно, это может быть связано с тем, что в эти исследования 

включались больные с сосудистой деменцией легкой и уме-

ренной выраженности, что несколько отличается от исход-

ных характеристик включенных в настоящее исследование 

пациентов.

Полученные в нашем исследовании положительные 

результаты при оценке первичного критерия эффективно-

сти подтверждаются данными оценки вторичных критериев 

эффективности. Так, уже после 3 мес приема исследуемых 

препаратов в обеих группах отмечалась статистически зна-

чимая положительная динамика по сравнению с исходны-

ми значениями в отношении изменения суммарного бал-

ла шкалы ADAS-cog при отсутствии статистически значи-

мого различия между группами.

Улучшение когнитивных функций также было пока-

зано при оценке суммарного балла шкалы MMSE — от-

мечены статистически значимые положительные измене-

ния по сравнению с исходным уровнем в обеих исследу-

емых группах в динамике (повышение суммарного балла 

через 24 нед терапии в 1-й и 2-й группах достигло 2,2 и 1,8 

соответственно); при этом на различных этапах лечения 

и наблюдения статистически значимые различия между 

группами отсутствовали. Интересно, что в исследованиях 

J.  Orgogozo и соавт. [13] и G. Wilcock и соавт. [14] при схо-

жем исходном среднем балле по шкале MMSE через 28 нед 

лечения у пациентов было отмечено менее значимое улуч-

шение этого показателя по сравнению с таковым в насто-

ящем исследовании.  Важно отметить, что в этих исследо-

ваниях при анализе подгрупп эффективность мемантина 

была выше у пациентов с поражением белого вещества моз-

га, соответствующим дефиниции «болезнь малых сосудов» 

и так называемой подкорковой артериолосклеротической 

деменции. Напротив, эффективность мемантина оказа-

лась несколько ниже в подгруппе пациентов с макроангио-

патией и инсультами в анамнезе. В текущем исследовании 

у подавляющего большинства пациентов были артериаль-

ная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, и около 

30% больных в обеих группах перенесли инсульты в анам-

незе. Оценка разницы терапевтического эффекта в выде-

ленных аналогичных подгруппах не проводилась, так как 

такой анализ не был предусмотрен планом исследования, 

однако это может стать предметом дальнейшего изучения.

Как и в предыдущих исследованиях, нами также оце-

нивалась динамика функционального и общего состояния 

пациентов в процессе лечения, при этом улучшение ког-

нитивного функционирования сопровождалось статисти-

чески значимыми уменьшением выраженности (тяжести) 

заболевания и положительной динамикой состояния па-

циентов согласно шкалам CGI-S и CGI-C в сравниваемых 

группах. Оценка инструментальной деятельности в повсед-

невной жизни показала: несмотря на то, что у 1/
4
 пациен-

тов в обеих группах при завершении лечения отмечалось 

повышение суммарного балла по сравнению с исходным, 

статистически значимых  результатов не было выявлено 

ни в одной из групп, что связано, по-видимому, с исход-

ной тяжестью когнитивного дефицита и снижения функ-

циональной активности у пациентов.

  При оценке выраженности симптомов депрессии ди-

намика изменения среднего балла по шкале HAM-D через 

24 нед показала снижение этого показателя в обеих группах 

без статистически значимых различий между ними. Полу-

ченные результаты согласуются с данными об антидепрес-

сивном действии мемантина у пациентов с болезнью Аль-

цгеймера [21], но требуют дальнейшего изучения.

В ходе проведенного исследования показаны безопас-

ность и хорошая переносимость исследуемого препарата. 

Зафиксировано 2 СНЯ (оценены как не связанные с те-

рапией) и 26 НЯ: в 18 (64,3%) случаях интенсивность НЯ 

оценивалась как легкая, в 8 (28,6%) — как умеренная. НЯ, 

возникавшие в процессе исследования, для которых вра-

чами-исследователями не исключалась связь с применени-

ем исследуемых препаратов, описаны в инструкции по ме-

дицинскому применению препарата Акатинол Мемантин; 

непредвиденных НЯ, связанных с приемом препарата, в те-

чение исследования не отмечено. Все пациенты с НЯ (ис-

ключение — 1 СНЯ) не прерывали прием исследуемых пре-

паратов; в 20 (71,4%) случаях для купирования проявлений 

НЯ использовалась симптоматическая терапия. Таким об-

разом, полученные результаты оценки безопасности при-

менения исследуемых препаратов (Акатинол Меманти н,  

20 мг; Акатинол Меманти н,  10 мг) позволяют оценить со-

отношение польза—риск как благоприятное.

Заключение

Результаты проведенного исследования подтвержда-

ют терапевтическую эффективность препарата Акатинол 

 Меманти н,  20 мг (прием 1 раз в сутки) у пациентов с умерен-

но выраженной и умеренно тяжелой сосудистой  деменцией 

и демонстрируют не меньшую эффективность и безопас-

ность в сравнении с препаратом Акатинол Меманти н,  10 мг 

(прием 2 раза в сутки). Акатинол Меманти н,  20 мг, является 

единственным оригинальным препаратом мемантина в Рос-

сийской Федерации, который в 2023 г. получил официаль-

ное одобрение для применения при умеренно выраженной 

и умеренно тяжелой сосудистой деменции. Возможность 

использования при сосудистой деменции препарата Акати-

нол Мемантин, 20 мг, позволит пациенту и ухаживающему 

за ним лицу сделать более удобным постоянный ежеднев-

ный прием препарата (за счет замены двукратного прие-

ма препарата Акатинол Меманти н,  10 мг, на однократный 

прием  в дозе 20 мг), повысит приверженность пациента ле-

чению и обеспечит необходимый терапевтический эффект.

Исследование было спланировано и спонсировалось 
компанией ООО «Мерц Фарма». Статья подготовлена 
при поддержке ООО «Мерц Фарма».
The study was planned and sponsored by the company 
 Merz Pharma LLC. The article was prepared with the support of 
  Merz Pharma LLC .
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