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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы. 

Болезнь Паркинсона (БП) - одно из наиболее распространенных хронических прогрессирующих заболеваний центральной нервной системы у пожилых, приводящее к стойкой инвалидизации. По данным авторов [Яхно Н.Н., Хатиашвили И.Т., 2002; Rinne J.O., Qizilbash et al., 2002; Schapira A.H.V., 2003] распространенность БП составляет 150-200 случаев на 100 000 населения. В среднем частота болезни Паркинсона составляет 0,5-1% среди населения после 50-60 лет и по частоте занимает четвертое место среди хронических неврологических заболеваний. Инвалидизация больных возникает в среднем через 5 лет, средняя продолжительность жизни больных БП при современном адекватном лечении около 15 лет (несколько меньше, чем в здоровой популяции такого же возраста).

По мере прогрессирования заболевания клинически значимым становится не только допаминергический дефект, но и патология других нейротрансмиттерных систем. При этом часто возникающие у больных БП не двигательные расстройства, включая нарушения в когнитивной сфере, генез которых связан с патологией других нейротрансмиттерных систем, нередко остаются вне фокуса внимания врача, ведущего больного [Forgacs P.B., Bodis-Wollner I., 2004; Saper C.B., 1999; Schapira A.H.V., 2003; Zgaljardic D.J., Foldi N.S., Borod J.C., 2004].
Когнитивные нарушения при БП являются частой клинической ситуацией, которая требует внимательного отношения врача к пациенту. Терапия когнитивных нарушений при болезни Паркинсона является одной из наиболее сложных проблем в современной неврологии и нейрогериатрии, и вопрос лечения когнитивных нарушений остается нерешенным. 

К настоящему времени настала необходимость сравнительного анализа неврологических и нейропсихологических нарушений при болезни Паркинсона с использованием оценочных шкал, для уточнения клинических особенностей течения заболевания, взаимосвязей с двигательной симптоматикой, оценки влияния проводимой терапии с использованием глутаматэргических и антихолинэстеразных средств, что в свою очередь будет способствовать выбору наиболее оптимальной диагностической и терапевтической стратегии. Поэтому дальнейшее изучение патогенеза и взаимосвязи паркинсонизма и когнитивных нарушений, поиск и апробация новых подходов к оптимизации лечебных воздействий представляются актуальным, что создало предпосылки для проведения настоящего исследования.
Цель исследования: 
изучить влияние неконкурентного агониста глютаматных NMDA рецепторов - акатинола мемантина и обратимого ингибитора ацетилхолинэстеразы – реминила на когнитивные и другие нарушения на поздних стадиях БП.
Задачи исследования:

1.   Определить влияние акатинола мемантина на когнитивные нарушения при БП.
2. Определить влияние акатинола мемантина на основные моторные, эмоциональные и вегетативные симптомы при болезни Паркинсона на поздних стадиях.
3.    Изучить влияние реминила на тоже проявления болезни Паркинсона на поздних стадиях.
4. Изучить фармакотерапевтическую эффективность совместного применения акатинола мемантина и реминила на поздних стадиях болезни Паркинсона.
5.      Уточнить влияние акатинола мемантина и реминила на повседневную активность и качество жизни больных болезнью Паркинсона.
6.       Проанализировать динамику нейрофизиологических показателей в фоне и при трех видах лечения больных БП.

Научная новизна.

Впервые проведено исследование влияния препарата, модулирующего возбудимость глютаматных рецепторов - акатинола мемантина и ингибитора ацетилхолинэстеразы – реминила на больных болезнью с длительным сроком лечения и клиническим патоморфозом заболевания.

Впервые проведено сопоставление клинического и нейропсихологического статуса под влиянием терапии акатинола мемантина сравнительно с реминилом у больных с поздними стадиями болезни Паркинсона.

Впервые выявлены особенности действия акатинола мемантина и реминила на отдельные стороны нейропсихологического и вегетативного статуса, а также качество жизни у больных с поздними стадиями болезни Паркинсона. 
Впервые изучение эффективности препаратов акатинола мемантина и реминила объективизировано ЭЭГ исследованием, изучением когнитивных ВП (Р 300) и кожных симпатических вызванных потенциалов (КСВП).
Практическая значимость.

В результате исследования установлено, что в поздней стадии БП в комплекс лечения больных целесообразно включать препараты, влияющие на состояние глютаматергической (акатинол мемантин) и холинергической систем с целью улучшения состояния когнитивных функций и двигательной активности.

Наиболее эффективно  - комбинированное применение акатинола мемантина и реминила. 

Основные положения, выносимые на защиту.
1. При БП когнитивные нарушения отмечаются у пожилых пациентов со значительной длительностью заболевания и значительной выраженностью двигательных нарушений. Корреляции возраста больных и тяжести когнитивных расстройств свидетельствуют о роли возрастных изменений в утяжелении когнитивных нарушений при БП.

2. Болезнь Паркинсона сопровождается преимущественно нейродинамическими и регуляторными когнитивными расстройствами. Выраженность указанных когнитивных расстройств при БП нарастает одновременно с нарастанием тяжести основных двигательных симптомов. 
3. Акатинол мемантин уменьшает выраженность паркинсонических симптомов за счет гипокинезии и постуральной неустойчивости.

4. Акатинол мемантин и реминил уменьшают выраженность нейродинамических и регуляторных когнитивных нарушений, эмоциональных расстройств, и значительно повышают качество жизни у больных с БП.

5. Индивидуальный подход к фармакотерапевтической коррекции основных нарушений высших мозговых функций (нарушение памяти, мышления, восприятия и зрительно-пространственных нарушений), характерных для поздних стадий БП позволяет значительно уменьшить выраженность двигательных нарушений за счет улучшения повседневной активность и качества жизни больных.

Внедрение в практику.
Полученные результаты в исследовании внедрены в практику работы кафедры нервных болезней и нейростоматологии, кафедры восстановительной медицины ФГОУ «ИПК ФМБА России», консультативную и лечебную работу амбулаторно-поликлинических отделений, неврологических отделений и отделений нейрореабилитации ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, КБ 86, ЦКБ ВЛ ФМБА России; используются в педагогическом процессе, в лекциях и практических занятиях при подготовке слушателей на указанных кафедрах. По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ. 

Апробация работы.

Диссертационная работа апробирована 28 мая 2008 г. на совместном заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ФГОУ «ИПК ФМБА России», врачей ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, КБ 86, ЦКБ ВЛ ФМБА России.

Основные положения и результаты исследования по теме диссертации доложены на:   
-   Российской конференции с международным участием «Когнитивные расстройства: современные аспекты диагностики и лечения» (Москва, 2005 г.); 

-  научно-практической конференции «Пути совершенствования лечебно-диагностической и профилактической деятельности МСЧ №123 ФМБА России»  (Москва, Одинцово, 2006 г.); 

- XI Международном симпозиуме «Новые технологии восстановительной медицине и курортологии (физиотерапия, реабилитация, спортивная медицина)» (Греция, г.Салоники, 2006 г.).
-  I научно-практической конференции «Актуальные вопросы неврологии и неврологической помощи в системе ФМБА России» (Москва, 2007 г.);
-   XIV Международной конференции «Новые информационные технологии в медицине, биологии, фармакологии и экологии (Украина, Крым, Ялта, Гурзуф, 2008 г.).
Объем и структура диссертации.

Диссертация состоит из введения, 4-х глав, в которых содержаться обзор литературы, материалы и методы исследования, 2 главы с результатами собственных исследований, главы с обсуждением полученных данных, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы. Диссертация изложена на 89 страницах машинописного текста, иллюстрирована  11 рисунками и  17 таблицами. Библиография включает 102 литературных источников, в том числе 78 отечественных и 24  зарубежных авторов. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ.
Материалы и методы исследования.

Комплексное обследование и изучение эффективности акатинола мемантина и реминила было проведено у 50 больных БП в поздней стадии (продолжительность заболевания более 6 лет). Диагноз заболевания основан на критериях болезни Паркинсона (Hughes A.J., Ben-Shlomo Y., Damiel S.E. et al., 1992). Половой состав больных: 26 мужчин и 24 женщин (1:1), средний возраст к началу заболевания составил 61,8(7,7лет. Продолжительность заболевания больных БП была от 6 до 11 лет (средняя продолжительность болезни составила 8,4(1,3 лет). Продолжительность применения препаратов леводопы от 6 до 8 лет (средняя продолжительность 7(1,2 лет). Катамнез два года.

Таблица 1. Распределение больных БП по полу и возрасту (n=50)

	Возрастные группы (годы)
	Мужчины
	Женщины

	41-50

51-60

61-70

Старше 70
	11,5%

11,5%

38,4%

-
	-

3,8%

23,1%

11,5%


Таким образом, в исследуемой группе преобладали пациенты в возрасте от 61 до 75лет, при этом большинство составляли мужчины (таб. 1).

Таблица 2.Распределение больных БП по степени тяжести болезни (n=50)

	Степень тяжести (баллы)
	n=50
	%

	2
	6
	12

	2,5
	21
	42

	3
	23
	46


Средняя степень тяжести оценивалась по шкале Хен и Яра, она составила 2,4(0,3 балла. В группе исследования преобладали больные БП с 3 степенью тяжести (таб.2). Было выявлено нарастание степени тяжести при увеличении продолжительности БП (таб.3).

Таблица 3. Связь степени тяжести БП с продолжительностью заболевания

	Степень тяжести (баллы)
	Длительность заболевания (годы)
	Длительность терапии ДСС (годы)

	2

2,5-3
	7,9(2,6

9,3(1,5
	5,9(2,8

6,5(2,2


Анализируя данные исследования, обращает на себя внимание, что степень тяжести и продолжительность приёма лекарственных средств находились во взаимосвязи друг с другом.

Следовательно, степень тяжести нарастала при более длительной продолжительности заболевания, при этом продолжительность лечения была длительнее у больных с более высокой степенью тяжести болезни.

Клинические формы БП были представлены следующим образом:

1. Акинетико-ригидная форма  – 46,1%

2. Смешанные формы (ригидно-дрожательная и дрожательно-ригидная)       – 53,9%

       Таким образом, в группе исследования преобладали смешанные формы БП.

Таблица 4. Степень тяжести заболевания, длительности терапии и клиническая форма БП

	Клиническая форма
	Степень тяжести (баллы)
	Длительность терапии ДСС (годы)

	Акинетико-ригидная

Смешанные формы
	2,6(0,2

2,5(0,1
	7,2(3,2

6,1(3,7




По полученным данным можно сделать вывод, что более высокая степень тяжести (2,6(0,2) и соответственно более длительный прием ДОФА-содержащих средств (7,2(3,2 лет) наблюдались при акинетико – ригидной форме заболевания (таб.4).

Таблица 5. Распределение больных БП по темпу прогрессирования 

по критериям Н.В.Федоровой (n=50)

	Темп прогрессирования
	n=50
	%

	Медленный

Умеренный

Быстрый
	26

22

2
	52,3

44

3,7


В группе исследуемых нами больных преобладал медленный темп прогрессирования заболевания, встречавшийся в 52,3% случаев (таб.5).

Все пациенты получали препараты леводопы: наком 250 мг (леводопа 250 мг, карбидопа 25 мг) или мадопар 250 (леводопа 200 мг, бенсеразид – 50 мг)). Средняя доза леводопы составила 662,4(166,3 мг/сутки, кроме того 16,7% больных получали ингибитор МАО-Б (юмекс), средняя доза -  8,8(2,5мг; 45,8% - амантадин (мидантан), средняя доза - 268,2(90,2мг. Дозы этих препаратов не изменялись на протяжении всего исследования.
Длительное применение ДСС при БП вызывает лекарственные дискинезии и моторные флюктуации, частота которых распределилась следующим образом (таб.6, 7).

Таблица 6. Частота лекарственных дискинезий в исследуемой группе (n=50)

	Вид лекарственных дискинезий
	n=50
	%

	Утренние дистонии
	22
	44

	Дискинезия «пика дозы»
	18
	11

	Дискинезия периода «выключения»
	6
	36,7

	Пароксизмальная непредсказуемая дискинезия
	4
	8,3


Анализ полученных данных показал, что наиболее часто в исследуемой группе встречаются утренние дистонии (44%) и дискинезии "пика дозы" (36,7%) (таб.6).

Таблица 7. Двигательные флюктуации в исследуемой группе (n=50).

	Вид двигательных флюктуаций
	n=50
	%

	Феномен "включение-выключение"
	24
	48,7

	Феномен застывания
	17
	34,0

	Феномен истощения эффекта дозы
	9
	17,3


Среди двигательных флюктуаций в исследуемой группе преобладали пациенты с феноменом "включение – выключение" (48,7%) и феноменом застывания (34,0%) (таб.7).

У всех исследованных больных выявлялись когнитивные нарушения разной степени выраженности (7 (14%) пациентов – с минимальными когнитивными нарушениями, 18 (36%) – с умеренными когнитивными и поведенческими расстройствами и 25 (50 %) пациентов с умеренными когнитивными нарушениями и выраженными нарушениями памяти). 

Схема исследования:

Проводилось открытое продольное сравнительное исследование фармакотерапевтической эффективности двух классов препаратов (неконкурентного антагониста NMDA-рецепторов акатинола мемантина и конкурентного обратимого ингибитора ацетилхолинэстеразы реминила) в составе комбинированной терапии на поздних стадиях болезни Паркинсона, оценка предикторов эффективности их влияния на когнитивные функции при  различных клинических формах БП.

Последовательно одной и той же группе больных, состоящей из 50 человек, каждые 6 месяцев назначался один из лекарственных препаратов. Каждый из этих больных обследовался до начала (фон) приема препарата, через 6 месяцев после лечения лекарственным средством. Перед приемом каждого из препаратов, а затем после 6 месячной терапии этим лекарственным средством назначалось комплексное исследование с помощью совокупности количественных шкал. Интервалы между курсами приема препаратов (так называемый "отмывочный период") составляли 2 месяца, во время которого больной продолжал принимать привычную схему противопаркинсонических средств, включающую в себя стабильную дозу препаратов леводопы. Эффективность каждого из препаратов исследовалась отдельно.

Таким образом, всего было проведено 450 исследований, которые включали в себя комплекс количественных шкал оценки двигательной и повседневной активности, оценку качества жизни пациентов, а также выраженность и частоту побочных эффектов фармакотерапии. Всем пациентам во время и после каждого курса терапии проводилось нейропсихологическое тестирование, с целью определения уровня  когнитивных и эмоциональных нарушений на поздних стадиях БП.

Методы исследования

Проводилось комплексное исследование больных, включавшее:

1. клинико-неврологическое обследование;
2. изучение психического статуса с помощью нейропсихологических тестов;
3. нейрофизиологическое исследование (ЭЭГ, изучение когнитивных вызванных потенциалов Р300, кожных симпатических потенциалов).

Оценка основных клинических характеристик БП включала в себя определение клинической формы заболевания, степени тяжести, темпа прогрессирования и типа течения (по Федоровой Н.В.,1996г), динамики основных симптомов до и после лечения.

1. Определение динамики степени тяжести заболевания проводилось с помощью шкал:

· шкалы Хен и Яра (Hoehn M.,Yahr M., 1967) в модификации Линдвалла, Тетруда и Лангстона (Lindvall O.et. al.,1987; Tetrud J.W., Langston J.W.,1987).

· унифицированной шкалы оценки болезни Паркинсона (УШОБП, UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), Fahn S., Elton R.L.,1987). 


2. Для оценки выраженности лекарственных дискинезий использовались:

· шкалы Обесо (Obeso J. et. al.,1991).

3. Для оценки качества жизни и определения степени социальной и бытовой адаптации применялся:

· опросник качества жизни при болезни Паркинсона (PDQ–39, 1995).

4. Нейропсихологическое исследование включало:

· шкалу MMSE – краткое исследование психического статуса (Mini Mental State Examination; Folstein et al, 1975), 

· батарея тестов на лобную дисфункцию (БТЛД), предложенная французским неврологом B.Dubois в 1999 г., 

· тест рисования часов - для оценки зрительно-пространственной функции.

· тест «5 слов» - для оценки слухо-речевой памяти, (B.Dubois, 2002), 

· шкалу оценки уровня деменции Маттиса (1988),
· Векслеровскую шкалу памяти (Wechsler Memory Scale – WMS), адаптированная ЛПНИ им. В.М.Бехтерева (Панасюк 1983).

5. Оценка эмоциональных нарушений производилась по:

· шкале депрессии и тревоги Гамильтона (М. Hamiltton, 1987), которая  состоит из 17 пунктов, каждый из которых оценивается в баллах.

6. Степень вегетативных нарушений оценивалась по шкале вегетативных нарушений (Левин О.С., Амосова Н.А., 2000), включающей:

· нарушение сердечно-сосудистой системы

· нарушение функции желудочно-кишечного тракта

· нарушение потоотделения

· нарушение функции мочеполовой системы

7. Для объективизации проведенных исследований использовались нейрофизиологические методы:

· ЭЭГ,
· ВП (Р300),
· КСВП.
8. Общесоматические исследования включали:

· электрокардиография, 

· лабораторные анализы (общий анализ крови, биохимические исследования – АлАТ, АсАТ, билирубин, анализ мочи) до лечения, а также через шесть месяцев терапии, каждым из исследуемым лекарственным средством.

                               Статистическая обработка данных

Статистическая обработка данных проводилась с помощью компьютерных программ STATGRAPHICS и STATISTICA 4.3 for Windows. Применялись непараметрические методы анализа данных с использованием критерия знаков, критериев корреляции Спирмена и Кендалла.

                    РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценка эффективности двух препаратов проводилась на основании комплексного методического подхода, который включал в себя оценку динамики когнитивных нарушений на поздних стадиях БП, выраженности основных симптомов заболевания; а также степени регресса двигательных нарушений. Кроме того, исследовались выраженность и частота побочных эффектов фармакотерапии препаратами.
Пациентам, ранее получавшим монотерапию реминилом и акатинолом, в последующем была проведена комбинированная терапия (акатинол мемантин + реминил).
Все пациенты получали препараты леводопы в средней дозе 667,8(166,4 мг/сутки. Продолжительность лечения препаратами леводопы составила 7(1,2 года.
На фоне монотерапии акатинолом мемантином отмечалось улучшение двигательной активности оцениваемой по шкале UPDRS (III часть) и шкале равновесия и двигательной активности Тинетти.
Таблица 8. Изменение двигательной активности после лечения у больных БП (III часть шкалы UPDRS)
	Препарат
	UPDRS (баллы) М±m
	Шкала Хен и Яра (баллы) М±m

	
	До лечения
	После лечения
	%

улучшения


	До 

лечения
	После 

лечения

	Акатинол мемантин
	42,6 ( 8,8
	33,3 ( 6,7*
	8,1
	3,0±0,4
	2,8±0,5*

	Реминил
	42,7 ( 8,9
	33,1 ( 6,4*
	5,3
	2,9±0,4
	2,6±0,4*

	Акатинол+

Реминил
	43,9 ( 8,9
	37,3 ( 8,6*
	13,6
	3,2±0,6
	2,95±0,8*


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)
При оценке двигательной активности отмечался достоверный регресс моторных нарушений после лечения как акатинолом мемантином (8,1%), так и реминилом - 5,3% (таб.8). Однако степень улучшения была большей после комбинированной терапии (акатинол мемантин+реминил) (13,6%).

Таблица 9. Динамика двигательной активности по шкале Тинетти после лечения у больных БП

	Препарат
	До лечения (баллы)

М(м
	После лечения (баллы)

М(м
	%

улучшения



	Акатинол мемантин
	27,6±5,3
	31,9±5,1*
	9,6

	Реминил
	27,4±5,6
	31,8±5,2*
	7,8

	Акатинол+Реминил
	27,2±5,3
	30,8±5,7*
	13,0


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)
По показателям шкалы Тиннети также отмечалось в большей степени улучшение двигательной активности после комбинированной терапии (акатинол мемантин+реминил) (на 13,0%) 


Таким образом, комбинированная терапия акатинолом мемантином и реминилом более значимо влияла на двигательную активность.


Улучшение показателей качества жизни по шкале PDQ – 39 отмечалось как на фоне монотерапии исследуемых препаратов, так и на фоне комбинированной терапии акатинолом мемантином и реминилом (таб. 10)
Таблица 10. Динамика показателей качества жизни после лечения у больных БП (шкала PDQ – 39.)
	Препарат
	Качество жизни (баллы)

М(м
	% улучшения

	
	До лечения
	После лечения
	

	Акатинол мемантин
	82,7±12,9
	99,9±12,0*
	33

	Реминил
	82,2±12,6
	96,9±13,1*
	25,5

	Акатинол+Реминил
	83,6±13,6
	92,5±13,3*
	34,9


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)
По данным исследования терапия акатинолом мемантином более значительно влияла (33%) на качество жизни пациентов по сравнению с лечением реминилом (25,5%), такие равные показатели и при комбинированном лечении (таб.10).
При прогрессировании БП нарастают симптомы вегетативной недостаточности в виде: сердечно – сосудистых расстройств, нарушения желудочно – кишечного тракта, нарушений мочеиспускания. Неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов акатинол мемантин оказывал положительный эффект на выраженность вегетативных расстройств. В то время как реминил достоверно усиливал выраженность ортостатической гипотензии, вызывал тахикардию, что связано с системными механизмами фармакологического действия этого препарата.
Таблица 11. Динамика выраженности вегетативных нарушений после лечения (шкала вегетативных нарушений) 

	ВЕГЕТАТИВНЫЕ СИМПТОМЫ
	Акатинол мемантин
	Реминил
	Акатинол+

Реминил

	
	ДО
	П
	%
	ДО
	П
	%
	ДО
	П
	%

	СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ
	1,6
	1,6
	0
	1,6
	2,2
	-18
	1,6
	1,8
	-12

	ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ
	1,5
	1,4
	6,7
	1,5
	1,5
	0
	1,5
	1,5
	0

	РАССТРОЙСТВА МОЧЕИСПУСКАНИЯ
	3,5
	3,0
	14,3
	3,5
	3,4
	2,9
	3,5
	3,0
	14,3


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)
 
Таким образом, после терапии акатинолом мемантином, а также комбинированной терапии (акатинол+реминил) отмечался более выраженный регресс вегетативных нарушений по сравнению с реминилом (таб. 12).

Оценка нейропсихологических нарушений  включала исследование уровня когнитивных и эмоционально-личностных расстройств. Когнитивные нарушения у всех обследованных не достигали грубой деменции. Больные были ориентированы в месте и во времени, была сохранена критика к своему состоянию. Проведенный нейропсихологический анализ с помощью метода А.Р. Лурия, показал, что у данной группы больных преобладали нарушения нейродинамики, проявляющиеся снижением работоспособности, быстрой утомляемостью, замедленностью, импульсивностью, трудностью вхождения в задание. Основные показатели нейропсихологических исследований отражены в таблице 12.
 Таблица 12. Показатели нейропсихологических тестов у больных БП до и после лечения неконкурентным антагонистом NMDA-рецепторов акатинолом мемантином, конкурентным обратимым ингибитором ацетилхолинэстеразы (реминилом) и на фоне комбинированной терапии (акатинол+реминил)

	Нейропсихологические тесты
	Акатинол мемантин

  до лечения (баллы) М(m
	Акатинол мемантин после лечения (баллы) M(m
	Реминил

до лечения (баллы) M(m
	Реминил

после лечения (баллы) M(m
	Акатинол+Реминил
до лечения

(баллы)

M(m
	Акатинол+Реминил

после лечения

(баллы)

M(m

	КРАТКАЯ ШКАЛА ОЦЕНКИ ПСИХИЧЕСКОГО СТАТУСА (MMSE)
	27,4(6,5
	28,0(8,3*
	25,5(4,3
	26,8(6,2*
	28,5(6,5
	29,0(8,4*

	ПАМЯТЬ:
	
	
	
	
	
	

	Логическая память
	7,5(4,8
	10,1(2,6*
	6,8(2.1
	7,4(3,1*
	8,5(5,8
	11,1(3,6*

	Ассоциативная память
	9,4(2,7
	10,1(2,1
	10,8(2,4
	10,9(2,9
	10,4(2,7
	  11,2(2,1

	Зрительная память
	7,4(2,3
	8,9(1,9*
	10,1(2,8
	10,3(3,2*
	9,8(2,3
	10,9(1,9*

	РЕЧЬ:
	
	
	
	
	
	

	Вербальная активность (слова)
	23,4(10,5
	26,0(8,3*
	17,6(5,3
	19,3(6,2*
	22,5(10,5
	27,0(7,4*

	(глаголы)
	17,8(6,7
	19,1(5,3
	16,8(7,4
	16,9(7,1
	18,8(5,7
	19,5(6,3

	(растения)
	17,2(6,4
	18,3(6,8
	16,1(3,9
	17,3(4,2
	17,9(6,3
	19,3(5,8

	Слова на “л”
	10,8(3,2
	14,1(1,0*
	10,7(3,2
	11,8(3,3*
	13,8(3,6
	15,1(2,9*

	Индекс семантизации
	2,1(0,9
	3,1(9,2*
	2,4(3,2
	2,7(3,9
	2,9(0,6
	3,5(8,2*

	Индекс непродуктивных ассоциаций
	0,06(0,07
	0,03(0,04
	0,05(0,04
	0,04(0,01
	0,05(0,06
	0,04(0,03

	Зрительно-пространственные функции
	22,4(9,5
	25,0(7,3*
	15,6(6,3
	18,3(5,2*
	24,4(9,7
	26,0(6,4*

	Тест рисования часов
	7,8(4,2
	9,1(3,6*
	6,9(2,5
	7,6(3,1*
	8,9(6,2
	10,1(5,6*


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)
Нейрофизиологическое обследование включало в себя исследование центральной нервной системы (ЦНС) по данным анализа электрической активности головного мозга (ЭЭГ), когнитивных ВП (методика Р300) и вегетативной нервной системы (ВНС) по данным КСВП в основной группе больных паркинсонизмом (БП) до и после лечения, а также в контрольной группе здоровых испытуемых сходного возраста (N). 

 Данные исследования ЭЭГ у больных БП до и после лечения

Таблица 13. Показатели ЭЭГ у больных БП до и после лечения неконкурентным антагонистом NMDA-рецепторов акатинолом мемантином, конкурентным обратимым ингибитором ацетилхолинэстеразы (реминилом) и на фоне комбинированной терапии (акатинол+реминил)

	Показатели ЭЭГ 
	Акатинол мемантин

 до лечения М(m
	Акатинол мемантин после лечения M(m
	Реминил

до лечения M(m
	Реминил

после лечения M(m
	Акатинол+Реминил

до лечения

M(m
	Акатинол+Реминил

После лечения

(М(m)

	Частота коркового ритма

Альфа, Гц.
	8,1±1,1
	8,9(1,3
	7,8(1,3
	8,1(1,2
	7.8(1,5
	9,1(1,4*

	Амплитуда альфа-ритма (в мкВ)
	39,6±21,3
	40,1( 12,6
	39,1±11,3
	39,6(12,3
	39,6±13,3
	40,7(12,6

	Индекс альфа-ритма (в %)
	39,4±31,2 
	51,1(2,1*
	40,8(2,4
	48,9(2,9
	39,4± 1,2 
	55,1(2,1*

	Амплитуда тета –ритма (в мкВ)
	26.5± 2,0
	28,1(2,6
	29,6±2,1
	27,1(2,6
	29,6±2,3
	26,1(2,6

	Индекс тета-ритма 

(в %)
	21± 6
	18,0(8,3*
	17,6(5,3
	18,3(6,2
	22,5(10
	17,0(7,4*

	Индекс пароксизмальности в фоне (в %)
	0,6±0,7 
	1,1(1,0
	1,7(3,2
	1,8(3,3
	1,6±0,7 
	1,1(1,0

	Индекс пароксиз. При 

Гипервентиляции (ГВ) (в %)
	1,8±1,3

	1, 4(1,0*
	1,7(3,2
	1,8(3,3
	1,8(3,6
	1,1(2,9*

	Индекс пароксизмальности общий (в %)
	2,3±1,7
	2,1(9,2
	2,4(3,2
	2,7(3,9
	2,9(0,6
	2,3(8,2*

	Медленная активность (ГВ) (баллы)
	1,35±1,3 
	0,3(0,4*
	1,35(0,04
	0,94(0,01
	1,37(0,6
	0,4(0,3*

	Активация диэнц. Структур (баллы)
	3,9±1,5
	5,0(7,3*
	5,6(6,3
	8,3(5,2
	4,4(9,7
	6,0(6,4*

	Активация ствол. Структур (баллы)
	1,1±1,5
	1,2(3,6
	1,9(2,5
	1,6(3,1
	1,9(6,2
	1,1(5,6


Достоверно значимые результаты (* р<0,05)

При лечении, как мы видим из таблицы, отмечается определенный сдвиг в картине ЭЭГ, больше при лечении АМ или совместном применении АМ и реминила. У БП кроме основных клинических симптомов, связанных с двигательными нарушениями, могут наблюдаться различной выраженности когнитивные расстройства. Объективным инструментальным методом оценки этих нарушений является метод когнитивных ВП или методика Р300.
Данные исследования когнитивных ВП (Р300) у больных БП до и после лечения

Таблица 14. Показатели когнитивных ВП (Р300) у больных БП до и после лечения неконкурентным антагонистом NMDA-рецепторов акатинолом мемантином, конкурентным обратимым ингибитором ацетилхолинэстеразы (реминилом) и на фоне комбинированной терапии (акатинол+реминил). Даны средние значения и ошибка среднего (M(m)
	Показатели

Р300
	Акатинол мемантин

 до лечения 

M(m
	Акатинол мемантин после лечения M(m
	Реминил

до лечения M(m
	Реминил

после лечения M(m
	Акатинол+Реминил

До лечения

M(m
	Акатинол+Реминил

после лечения

M(m

	Сенсорная составляющая Р300
	
	
	
	
	
	

	ЛП N1в мс


	93.2( 2.7
	84(1.9*
	91( 2.6
	87(1.6
	93 ( 2.7
	84(8.5*

	А N1 в мкВ


	11(0.9
	12.4(0.9
	12(0.9
	12.3(1.0
	10(0.9
	12.4(1*

	Когнитивная составляющая ответа 
	
	
	
	
	
	

	ЛП N2

в мс
	265 (13
	246(10*
	265 (13
	256(10
	262 (12
	247(10*

	ЛП Р3

в мс
	381(12
	351(11*
	381(12
	371(12*
	381(12
	350(11*

	А N2/P3

в мкВ 
	7.1(0.8
	8.9(1.1
	7.1(0.8
	8.9(1.2
	7.1(0.8
	8.9(1.1

	ЛП N3

в мс
	499(15
	468(16
	499(15
	468(17
	499(15
	460(16*

	А P3/N3

 в мкВ
	7,4(0,9
	9,9(1.1*
	7,3(0,9
	8,6(1.0
	7,4(0,9
	9,9(1.1*


Достоверно значимые результаты (* р<0,01)

Из таблицы видно, что более статистически значимые улучшения когнитивных функций по показателям Р300 выявляются при лечении с акатинол мемантином или при смешанном лечении обоими препаратами акатинол+реминил. В меньшей степени изменения наблюдаются при использовании препарата реминил. 

Данные исследования КСВП у больных БП до и после лечения

Рассмотрим динамику вегетативных показателей по данным КСВП у больных БП до и после лечения в различной комбинации препаратов (Таблица 15).

Таблица 15. Динамика выраженности вегетативных показателей по данным КСВП до и после лечения.

	Показатели 

КСВП
	Акатинол мемантин
	Реминил
	Акатинол+

Реминил

	
	ДО
	П
	ДО
	П
	ДО
	П

	Фон
	0,8±0,3 
	1,2±0,4
	0,9 ±0,3 
	0,7±0,3 
	0,7±0,3 
	1,2±0,4*

	Порог мА 
	4.9±0.7
	3.9 ± 1.0
	4.9±0.7
	4.5±0.7
	4.9±0.7
	 3.8 ± 1.1

	ЛП в сек
	1,37±0,2
	1,5±0,1*
	1,37±0,2
	1,4±0,2
	1,37±0,2
	1,6±0,1*

	А1 в мВ
	0,5±0,07
	0,6±0,03
	0,5±0,07
	0,5±0,09
	0,5±0,07
	0,6±0,05

	А2 мВ
	3,41 ±0,6
	2,9± 0,5
	3,41 ±0,6
	3,41 ±0,6
	3,41 ±0,6
	2,8± 0,5

	Амах мВ
	4,37 ±0,8
	3,5±0,8*
	4,36 ±0,8
	4,3 ±0,8
	4,37 ±0,8
	2,5±0,8*

	Т в сек
	8,7±0,9

	6,9±0,9
	8,7±0,9

	8,7±0,9

	8,7±0,9

	6,9±0,9

	Габит,баллы
	4.4±0,7 
	2,4±0,8*
	4.4±0,7 
	3.4±0,7 
	4.4±0,7 
	2,2±0,8*


Достоверно значимые результаты (* р<0,01).

Наиболее значимые изменения показаны звездочкой. 
Из этих данных видно, что после терапии акатинолом мемантином, а также комбинированной терапии (акатинол+реминил) отмечался более выраженный регресс вегетативных нарушений по сравнению с реминилом: некоторое увеличение порога, уменьшение максимальной амплитуды ответа и снижения уровня габитуации (таб. 15).

Прием препаратов в некоторых случаях сопровождался побочными явлениями.
Таблица 15. Частота побочных эффектов на фоне лечения неконкурентным антагонистом NMDA-рецепторов (акатинолом мемантином) и конкурентным обратимым ингибитором ацетилхолинэстеразы (реминилом)
	Виды ПЭ
	Частота в %

	
	реминил
	акатинол мемантин

	гастроэнтерологические нарушения:
	
	

	тошнота
	23,3
	13,3

	боль в эпигастральной области
	10
	6,7

	сонливость
	10
	3,3

	ортостатическая гипотензия
	3,3
	0


При проведении дополнительных методов исследования (электрокардиографии, лабораторных результатов) отклонений показателей от нормы не отмечалось. Ни один из наших больных не прервал курс комбинированной терапии. 
                                                     ВЫВОДЫ

1. При монотерапии акатинолом мемантином и реминилом, а также при комбинированной терапии у исследованной группы больных достоверно уменьшались когнитивные расстройства, преимущественно за счет нейродинамических и регуляторных функций (внимание, логическая память, речевая активность), отмечалось и улучшение психомоторных функций. На фоне лечения акатинолом мемантином отмечено улучшение при выполнении тестов на направленные ассоциации и составило (30,6%), а на фоне лечения реминилом % улучшения незначительный.

2. При сравнении фармакотерапевтической эффективности неконкурентного антагониста N-метил-D-аспартат-рецепторов мемантина и конкурентного обратимого ингибитора ацетилхолинэстеразы реминила в лечении поздних стадий болезни Паркинсона показало, что акатинол мемантин и комбинация акатинола мемантина с реминилом  достоверно и дозозависимо уменьшали выраженность двигательных симптомов паркинсонизма. Реминил менее существенно  влиял на выраженность данных симптомов.
3. Терапия обоими препаратами вызывала достоверное уменьшение эмоциональных расстройств и улучшение качества жизни у больных на поздних стадиях БП. Однако терапия акатинолом мемантином приводила к большему регрессу степени тревоги, чем терапия реминилом. На выраженность депрессивной симптоматики оба препарата оказывали меньшее влияние.
4. Сопоставление терапевтического влияния двух препаратов – акатинола мемантина и реминила – у больных с поздними стадиями БП показало преимущество мемантина в отношении улучшения двигательных и когнитивных функций. Оптимальный эффект был достигнут при сочетанном применении этих препаратов.
5. При анализе динамики нейрофизиологических показателей в фоне и при трех видах лечения у некоторых больных БП при относительно негрубой двигательной симптоматике в значительной мере страдали когнитивные функции по показателям клинико-нейрофизиологического обследования. 
6. Для правильной диагностики и определения предикторов эффективности лечения больных БП, имеющих сложную клиническую картину показаны нейрофизиологические методы обследования в частности не только ЭЭГ, но и исследование вегетативных ВП и когнитивных ВП (Р300).

Практические рекомендации.

1) Когнитивные расстройства на поздних стадиях БП являются показанием для применения нейропротектора мемантина и холиномиметика реминила.

2) При недостаточной эффективности реминила следует перейти на монотерапию акатинолом мемантином на длительный срок на поддерживающих дозах.

3) При недостаточной эффективности акатинола мемантина или реминила в качестве монотерапии, следует рекомендовать применение акатинола в комбинации с реминилом.

4) Следует с осторожностью применять реминил у лиц с вегетативными нарушениями, особенно ортостатического характера.

5) Для выраженного увеличения двигательной активности в сочетании с улучшением когнитивных функций следует применять высокие дозы акатинола.

6) Для уменьшения выраженности побочных эффектов в начальный период лечения необходимо постепенно титровать дозу препаратов и при выраженности гастроэнтерологических нарушений использовать корректоры (домперидон).
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ.

БП – болезнь Паркинсона
ВП (Р300) – вызванные когнитивные потенциалы

КСВП – кожные симпатические вызванные потенциалы

ДСС – дофа-содержащие средства

ЭЭГ – электроэнцефалография

АМ – акатинол мемантин

ПЭ – побочные эффекты
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