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Прежде всего необходимо отметить важ�

ное для украинской паркинсонологии со�

бытие: специализированная рабочая груп�

па под руководством главного специалиста

МЗ Украины по специальности «невроло�

гия», доктора медицинских наук, профес�

сора Тамары Сергеевны Мищенко присту�

пила к работе над проектом национальных

клинических рекомендаций по ведению

пациентов с БП. Идеологические и мето�

дологические аспекты этой сложной зада�

чи рассмотрел заведующий кафедрой нер�
вных болезней Винницкого национального
медицинского университета им. Н.И. Пиро�
гова, доктор медицинских наук, профессор
Сергей Петрович Московко. 

– К о м п л е к с н о е

решение такой слож�

ной медико�соци�

альной проблемы,

как оказание специа�

лизированной помо�

щи при БП, на обще�

г о с у д а р с т в е н н о м

и региональном уров�

нях на сегодняшний

день невозможно без

разработки следую�

щих документов: национальных клиничес�

ких рекомендаций, отвечающих на вопрос

о том, какие методы диагностики и лечения

могут быть применены с максимальной

пользой и минимальным риском для паци�

ента; стандартов медицинской помощи,

определяющих, как это должно быть сдела�

но в условиях нашей страны, и, наконец,

локального протокола медицинской помо�

щи (маршрута пациента с БП), показываю�

щего, как это должно выполняться в кон�

кретном медицинском учреждении. 

Клинические рекомендации по ведению

пациентов с БП подразумевают мульти�

дисциплинарный подход. В процессе со�

здания национального руководства (а точ�

нее – адаптации уже имеющихся и успеш�

но применяющихся мировых наработок

к реалиям отечественного здравоохране�

ния) ведущим специалистам не обойтись

без помощи практикующих неврологов,

клинических фармакологов, психиатров,

психологов, реабилитологов, специалис�

тов по речевой реабилитации, а также са�

мих пациентов. Поэтому члены рабочей

группы призывают украинских специа�

листов наряду с пациентами и их родс�

твенниками принять активное участие

в обсуждении и рецензировании проекта

будущих клинических рекомендаций.

В качестве прототипов для формирова�

ния украинских рекомендаций по БП рас�

сматриваются действующие рекоменда�

ции Королевской коллегии врачей (Вели�

кобритания, 2006), Европейской федера�

ции неврологических обществ (EFNS),

Американской академии неврологии

(AAN). Принцип построения этих доку�

ментов основывается на постановке кли�

нических вопросов, обзоре накопленной

доказательной базы и, наконец, формули�

ровании рекомендательных выводов, отве�

чающих на поставленные вопросы и дик�

тующих целесообразность применения тех

или иных диагностических, лечебных и ре�

абилитационных подходов в конкретных

клинических ситуациях.

Приведу примеры клинических вопро�

сов, которые могут показаться достаточно

простыми, но только с первого взгляда:

• Кто должен установить диагноз БП?

• Должен ли диагноз пересматриваться

со временем?

• Какие диагностические критерии

обеспечивают наибольшую вероятность

диагноза БП? 

А вот как на эти вопросы отвечают, на�

пример, британские рекомендации:

– пациенты с подозрением на БП дол�

жны быть направлены как можно быстрее,

без назначения лечения к специалисту,

владеющему навыками дифференциаль�

ной диагностики этого заболевания;

– диагноз БП должен пересматриваться

каждые 6�12 мес для выявления атипич�

ных симптомов;

– диагноз БП является клиническим,

а самым точным диагностическим инстру�

ментом являются «клинические диагнос�

тические критерии Британского банка

мозга».

На основании подобных ответов и фор�

мируется целостный алгоритм ведения па�

циентов, их клинический маршрут и круг

обязанностей специалистов. 

Более конкретные вопросы, касающие�

ся дальнейшей тактики ведения больных,

могут звучать так:

• С каких препаратов следует начинать

лечение БП?

• Предотвращает ли стартовая терапия

прамипексолом (Мирапексом) развитие

осложнений последующего лечения лево�

допой или комбинацией препаратов/ком�

бинированным препаратом?

• Является ли эффективным назначение

«ночной» дозы Сталево (леводопа/карби�

допа/энтакапон) при наличии доминиру�

ющих моторных и немоторных симптомов

в период сна?

• Обеспечивает ли преимущество назна�

чение пирибедила (Пронорана) на началь�

ных этапах лечения при наличии комор�

бидных когнитивных нарушений?

• Являются ли достаточно убедительны�

ми данные в отношении выбора способа

коррекции лечебной стратегии при первых

проявлениях осложнений терапии леводо�

пой – суточных колебаний и феномена ис�

тощения: путем присоединения прямых

агонистов дофаминовых рецепторов (Ми�

рапекса) или энтакапона?

• Как лечить сопутствующую депрес�

сию: антидепрессантами или присоедине�

нием агонистов дофаминовых рецепто�

ров?

• Каковы критические показания к хи�

рургическому лечению БП?

• Является ли целесообразным хирурги�

ческое лечение на ранних стадиях заболе�

вания?

• Является ли хирургическое лечение

методом выбора в случае развития ослож�

нений терапии, которые не могут контро�

лироваться медикаментозным способом?

Ответы на многие из них уже получены

методами доказательной медицины,

а торговые названия конкретных препа�

ратов я употребляю в связи с тем, что упо�

мянутые клинические свойства показаны

именно для перечисленных оригиналь�

ных лекарств.

Только тогда, когда врач будет знать от�

веты на все эти и другие клинические во�

просы, он сможет обеспечить грамотный

и всеобъемлющий менеджмент своих па�

циентов. 

Безусловно, внедрение будущих нацио�

нальных рекомендаций в рутинную кли�

ническую практику и обеспечение их вы�

полнения невозможно без определенного

реформирования системы специализиро�

ванной неврологической помощи. На оче�

реди создание института патронажных

медсестер со специализацией по БП и дви�

гательным расстройствам. Перераспреде�

ление части нагрузки на средний меди�

цинский персонал в первую очередь поз�

волит эффективнее работать врачам.

А идеальным вариантом организации спе�

циализированной помощи пациентам

с БП является создание сети региональных

центров двигательных расстройств, как

это сделано в большинстве европейских

стран. 

Доктор медицинских наук, профессор ка�
федры неврологии Российской медицинс�
кой академии последипломного образова�
ния Наталья Владимировна Федорова пред�

ставила доклад о лечении пациентов с поз�

дними стадиями БП и, в частности, рас�

смотрела потенциал применения агонис�

тов дофаминовых рецепторов при развер�

нутой клинической картине заболевания

и развитии осложнений леводопатерапии. 

– К л и н и ч е с к и е

особенности поз�

дних стадий БП

обусловлены не

только естественным

прогрессированием

нейродегенерации,

но и осложнениями

многолетней замес�

тительной леводопа�

терапии. Их можно

классифицировать

на моторные и немоторные. К первым от�

носятся двигательные флуктуации, ле�

карственные дискинезии и акинетические

кризы. Спектр немоторных нарушений на

поздних стадиях заболевания может быть

очень широким: вегетативные расстройс�

тва, когнитивное снижение, психозы, де�

прессия, и это далеко не полный перечень.

В большинстве случаев их развитие требу�

ет коррекции противопаркинсонической

терапии. Рассмотрим наши возможности

для каждого конкретного осложнения.

Двигательные флуктуации – это коле�

бания двигательной активности пациента

в течение дня, возникающие в случае гибе�

ли 90�95% нигростриатных нейронов

и обусловленные неравномерной, пульси�

рующей стимуляцией дофаминовых ре�

цепторов на фоне колебаний сывороточ�

ного уровня дофамина. К двигательным

флуктуациям относятся такие известные

феномены, как истощение или неравно�

мерность эффекта разовой дозы леводопы,

феномен «включения�выключения», от�

сроченное «включение», застывания.

Стратегия профилактики и лечения

двигательных флуктуаций основывается

на концепции обеспечения постоянной

и равномерной стимуляции дофаминовых

рецепторов. Для решения этой задачи при�

меняют инфузионные формы леводопы,

гель (леводопа/карбидопа) для интрадуо�

денального зондового введения, ингиби�

торы ферментов, участвующих в метабо�

лизме дофамина и леводопы – моноами�

ноксидазы типа В (МАО�В) и катехола�

минтрансферазы (КОМТ), а также прямые

агонисты дофаминовых рецепторов.

Алгоритм коррекции феноменов исто�

щения дозы леводопы и «включения�вык�

лючения» на поздних стадиях БП преду�

сматривает следующие шаги:

– увеличение кратности приема, а также

суточной и однократной дозы леводопы;

– назначение пролонгированной фор�

мы леводопы;

– добавление агониста дофаминовых

рецепторов, обеспечивающего более дли�

тельную стимуляцию рецепторов стри�

атума;

– добавление ингибиторов МАО�В

и КОМТ;

– переход на низкобелковую диету
(аминокислоты пищи конкурируют с ле�

водопой на этапах всасывания в желудоч�

но�кишечном тракте (ЖКТ) и прохожде�

ния гемато�энцефалического барьера).

Коррекцию неравномерности эффекта

однократной дозы леводопы можно осу�

ществлять следующими способами:

– назначением пролонгированной фор�

мы леводопы;

– добавлением агониста дофаминовых

рецепторов;

– приемом вечерней дозы леводопы на�

тощак;

– добавлением ингибитора МАО�В;

– переходом на низкобелковую диету. 

Среди этих подходов необходимо выде�

лить преимущества применения агонистов

дофаминовых рецепторов:

– прямая и более длительная, чем у пре�

паратов леводопы, стимуляция постсинап�

тических дофаминовых рецепторов;

– селективное воздействие на подтипы

дофаминовых рецепторов;

– отсутствие образования свободных

радикалов при метаболизме;

– отсутствие конкуренции с белками

пищи в ЖКТ и при прохождении гемато�

энцефалического барьера.

Применение агонистов дофаминовых

рецепторов снижает риск развития

и уменьшает выраженность двигательных

флуктуаций и лекарственных дискинезий,

а также позволяет уменьшить суточную

дозу леводопы. Кроме того, в исследова�

ниях in vitro и in vivo выявлены нейропро�

тективные свойства этого класса противо�

паркинсонических препаратов:

– уменьшение синаптического круго�

оборота дофамина;

– антиоксидантный эффект (стимули�

рование синтеза белков с антиокислитель�

ными свойствами);

– стимуляция аутотрофической функ�

ции нейронов;

– снижение тонуса субталамического

ядра и уменьшение выработки глутамата.

В настоящее время наиболее широко

в клинической практике применяются че�

тыре представителя класса агонистов до�

фаминовых рецепторов: бромокриптин,

перголид, прамипексол и пирибедил.

Из них прамипексол (Мирапекс, «Берин�

гер Ингельхайм») характеризуется наибо�

лее оптимальным соотношением сродства

к пяти подтипам дофаминергических ре�

цепторов ЦНС, в частности максималь�

ным в своем классе эффектом стимуляции

D3�рецепторов мезолимбической систе�

мы, что обусловливает, помимо высокой

эффективности препарата в отношении

классических двигательных проявлений

БП, наличие антидепрессивных и антиан�

гедонических свойств, немаловажных на

поздних стадиях заболевания. 

Двигательные и недвигательные проявления болезни
Паркинсона: в поиске универсальных клинических решений

24�25 сентября 2009 г.  в Киеве состоялась III Украинская научно�практическая конференция с международным
участием «Экстрапирамидные заболевания и возраст», в рамках которой ведущие отечественные ученые и гости
из России и Беларуси делились с практикующими неврологами результатами последних научных изысканий, а также
клиническим опытом диагностики и лечения паркинсонизма и других двигательных расстройств. Приятно отметить, что
доклады и лекции, представленные в ходе четырех заседаний конференции, отразили все клинические аспекты такой
многогранной и до конца не изученной патологии, как болезнь Паркинсона (БП), включая ее недвигательные
проявления, которым часто не уделяют должного внимания врачи. В числе прочих активно обсуждались современные
возможности нейрохирургического лечения данного заболевания, а также перспективы генной терапии. Однако
в настоящее время наиболее актуальной клинической задачей остается оптимизация медикаментозной
противопаркинсонической терапии с учетом возрастзависимого патоморфоза заболевания, его стадийности
и индивидуальных характеристик пациентов. Ее решению была посвящена большая часть выступлений, краткое
изложение которых мы предлагаем читателям. 
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В исследовании CALM�PD показана

способность прамипексола отодвигать

сроки развития моторных флуктуаций на

30% по сравнению с традиционным режи�

мом леводопатерапии. 

Таким образом, раннее назначение пра�

мипексола является эффективным спосо�

бом профилактики этого распространен�

ного осложнения. 

Лекарственные дискинезии (дистонии)

наблюдаются у 70% пациентов, длительно

принимающих препараты леводопы. Они

крайне разнообразны и могут проявляться

в виде хореоатетоза в мышцах плечевого

пояса, шеи, мимической мускулатуры

(оромандибулярная дискинезия), спасти�

ческой кривошеи, торсионной дистонии,

позных нарушений, дистонии стопы.

Подходы к коррекции лекарственных дис�

кинезий всегда должны быть индивиду�

альными, но можно выделить ряд общих

принципов для различных типов диски�

незии:

– снижение разовой дозы и увеличение

кратности приема препаратов леводопы

без изменения суточной дозы («дробление

дозы»);

– назначение препаратов леводопы

пролонгированного действия;

– добавление агонистов дофаминовых

рецепторов, препаратов класса амантади�

нов с уменьшением дозы леводопы;

– назначение корректоров гиперкине�

тических эффектов леводопы: бензодиазе�

пинов, антиконвульсантов, миорелаксан�

тов, атипичных нейролептиков.

В том же исследовании CALM�PD риск

развития лекарственных дискинезий у па�

циентов, принимавших прамипексол, в те�

чение 4 лет наблюдения снизился на 50%

по сравнению с группой леводопатерапии. 

Лишь при неэффективности перечис�

ленных терапевтических мер следует рас�

смотреть возможность нейрохирургичес�

кого лечения.

Перечисленные преимущества прами�

пексола, подтвержденные результатами

клинических исследований, были учтены

при составлении экспертных рекоменда�

ций по ведению пациентов с БП. Прами�

пексол является средством первой линии

для начальной терапии этого заболевания

и присоединения к препаратам леводопы

на более поздних стадиях в клинических

рекомендациях Американской академии

неврологии (AAN, 2006), Европейской фе�

дерации неврологических обществ (EFNS,

2006), а также Общества по расстройствам

движений (MDS, 2005).

Дальнейшие перспективы лечения поз�

дних стадий БП связаны с уточнением

причин и молекулярных механизмов деге�

нерации нигростриатных нейронов, разра�

боткой нейропротекторной терапии

(средств, подавляющих апоптоз нейронов

и обладающих нейротрофическими свойс�

твами), поиском антидискинетических

препаратов, совершенствованием нейро�

хирургических методов лечения.

Кандидат медицинских наук, ассистент
кафедры нервных болезней Московской
медицинской академии им. И.М. Сеченова
Марина Романовна Нодель рассмотрела

клиническую значимость нарушений сна

и возможности их коррекции у пациен�

тов с БП.

– Нарушения ночного сна и дневная

сонливость встречаются у большинства

пациентов с БП на всех стадиях заболева�

ния, в том числе и в период додвигатель�

ных нарушений, предшествующий поста�

новке диагноза. Они в значительной мере

снижают качество жизни, однако не диа�

гностируются по крайней мере у 40�50%

больных.

Нарушения сна и бодрствования на фо�

не БП могут проявляться как инсомния,

парасомния и гиперсомния. По данным

литературы, инсомния (бессонница) на�

блюдается чаще других расстройств сна

у 60�90% пациентов с БП (J. Larsen, 2003;

C. Comella, 2007) и проявляется наруше�

ниями засыпания, частыми пробуждения�

ми (фрагментация сна), нарушением

структуры сна. К причинам инсомнии

у пациентов с БП относятся акинезия,

дистония, крампи, периодические движе�

ния конечностей во сне (синдром беспо�

койных ног), боли, парестезии, депрессия,

тревога, никтурия, апноэ. Также инсомния

может быть ятрогенной, вследствие прие�

ма дофаминергических препаратов, три�

циклических антидепрессантов, препара�

тов бензодиазепинового ряда, антихоли�

нергических средств. 

П а р а с о м н и и

встречаются на фоне

БП в 30�40% случаев

и включают синдром

нарушения поведе�

ния в фазе сна с быс�

трыми движениями

глаз, яркие неприят�

ные сновидения или

ночные кошмары,

снохождение, сного�

ворение, ночной ми�

оклонус. Парасомнии могут становиться

первыми проявлениями БП в додвигатель�

ный период, однако не коррелируют со

стадией заболевания и возрастом пациен�

тов. Парасомнии являются фактором рис�

ка когнитивного снижения и развития

психотических нарушений с галлюцина�

торным синдромом.

Гиперсомния может проявляться у па�

циентов с БП в различных вариантах: как

постоянная сонливость в дневное время

(15�50%), нарколептически�подобным фе�

нотипом сонливости (у 40% пациентов

с сонливостью), а также внезапными засы�

паниями (4�8% больных) (I. Arnulf, 2002).

В качестве первичных причин гиперсом�

нии на фоне БП выделяют нарушение цен�

тральных механизмов регуляции сна

и бодрствования вследствие дегенератив�

ного процесса, дефицит дофамина и гор�

мона поддержания состояния бодрствова�

ния – гипокретина. Вторичными причи�

нами дневной сонливости могут служить

расстройства ночного сна (инсомния, ап�

ноэ), прием снотворных препаратов, до�

фаминергическая терапия, депрессия, ор�

тостатическая гипотензия.

В исследовании, проведенном нами

на базе клиники нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова, изучались клини�

ческие особенности нарушений сна

и бодрствования у пациентов с БП, а также

оценивались факторы, влияющие на ка�

чество ночного сна, частоту и выражен�

ность дневной сонливости. 

Мы наблюдали 67 больных среднего

возраста (63,2 года) без деменции со сред�

ней длительностью БП 6,5±4,2 года. У 95%

пациентов была 2�3 стадия БП по Hoehn�

Yahr. В качестве диагностических инстру�

ментов применялись унифицированная

шкала оценки БП (УШОБП), шкала оцен�

ки нарушений сна при БП (PDSS), разра�

ботанный нами опросник, позволяющий

уточнить частоту и основные причины на�

рушений сна, оценить качество ночного

сна, Эпвортская шкала оценки сонливости

(ESS), шкала оценки личностной и ситуа�

тивной тревоги Спилбергера, опросник

депрессии Бека, шкала оценки когнитив�

ных функций при БП (SCOPA�COG). 

В результате низкое качество сна по субъ�

ективной оценке было выявлено у 60%

больных. В структуре инсомнии наблюда�

лись нарушения засыпания (у 64% обсле�

дованных), ночные (86%) и ранние утрен�

ние (81%) пробуждения. Дневную сонли�

вость отметили у себя 41% больных. 

Среди основных причин (отмечаемых

более чем в 25% случаев), приводящих

к нарушениям сна, пациенты указывали

чувство «мышечной скованности», позы�

вы на мочеиспускание, дрожание, боль

или неприятные ощущения в теле, тревогу,

беспокойство. 

Частота ночных пробуждений и дневной

сонливости возрастала с увеличением дли�

тельности заболевания. Частота возникно�

вения неприятных сновидений и внезап�

ных дневных засыпаний коррелировала

с более поздним началом болезни и про�

грессированием нарушений когнитивных

функций. Субъективная оценка сна была

хуже у пациентов более молодого возраста,

у больных с нарушениями засыпания, час�

тыми ночными и ранними утренними

пробуждениями, большей тяжестью двига�

тельных симптомов БП, а также выражен�

ностью ситуативной тревоги. Частота

и степень дневной сонливости не зависели

от качества ночного сна. 

Фармакотерапия нарушений сна у па�

циентов с БП является достаточно слож�

ной задачей, так как зачастую требует кор�

рекции противопаркинсонической тера�

пии. С одной стороны, препараты леводо�

пы и агонисты дофамина позволяют устра�

нять двигательные и сенсорные причины

расстройств сна, а с другой – сами могут

вызывать нарушения засыпания и появле�

ние парасомний. В то же время существу�

ют данные о положительном влиянии на

характеристики ночного сна и регуляцию

цикла сон�бодрствование некоторых пре�

паратов для лечения БП, в частности аго�

ниста дофаминовых рецепторов прами�

пексола.

В плацебо�контролируемом исследова�

нии CLEOPATRA (W. Poewe et al., 2007) от�

мечалось достоверное уменьшение выра�

женности ночной акинезии и тяжести на�

рушений сна по динамике шкалы PDSS

у пациентов с БП, получавших лечение

прамипексолом. 

Аналогичные результаты получены

и в нашем исследовании (Н.Н. Яхно,

М.Р. Нодель, 2007).

На фоне приема прамипексола отмеча�

лась положительная динамика по всем по�

казателям шкалы PDSS, включая ощуще�

ние «беспокойства в ногах», никтурию

и ранние утренние дистонии. При этом

частота нарушений засыпания снизилась

с 64,7 до 44,1%; ночных пробуждений –

с 73,5 до 55,9%; ранних утренних пробуж�

дений – с 67,6 до 61,8%.

Механизмы влияния препаратов лево�

допы и агонистов дофаминовых рецепто�

ров на сон еще точно не выяснены, однако

можно предположить, что качество ночно�

го сна на фоне приема дофаминергических

средств повышается за счет достижения

контроля над акинезией, мышечной ри�

гидностью, тремором и дистонией, а также

снижения выраженности сенсорных

и урологических нарушений. 

Доктор медицинских наук, профессор ка�
федры неврологии Российской медицинской
академии последипломного образования
Олег Семенович Левин осветил проблему

недвигательных проявлений БП и рас�

смотрел возможности их коррекции путем

оптимизации противопаркинсонической

терапии. 

– Двигательные

нарушения, несом�

ненно, составляют

ядро клинической

картины БП. Но су�

ществует целый ряд

других клинических

проявлений, кото�

рые могут сущес�

твенно осложнять те�

чение заболевания.

Спектр немоторных

проявлений БП крайне широк и может

включать следующие расстройства:

– психические (когнитивные, аффек�

тивные, психотические);

– нарушения сна и бодрствования;

– вегетативные (со стороны сердечно�

сосудистой, мочеполовой систем, ЖКТ,

кожи);

– сенсорные (аносмия, нарушение зре�

ния, болевые синдромы);

– другие (повышенная утомляемость,

изменение массы тела).

Одним из самых дезадаптирующих не�

моторных синдромов при БП, который

часто становится причиной псевдорезис�

тентности к лечению, но редко диагности�

руется, является депрессия. В нашем не�

большом наблюдении у 57% из 220 паци�

ентов с БП симптомы депрессии не были

выявлены, 29% больных имели легкую

депрессивную симптоматику (14�20 бал�

лов по шкале Бека), 11% – умеренную

(21�30 баллов), и только у 3% депрессия

оказалась выраженной (более 30 баллов),

что в целом соответствует данным литера�

туры. Основным механизмом развития

депрессии на фоне БП считается дегене�

рация стволовых катехоламинергических

путей. В то же время обсуждается возмож�

ная роль нарушений обмена дофамина,

поскольку имеются данные о регрессе

симптомов депрессии на фоне лечения

агонистами дофаминовых рецепторов,

в частности прамипексолом. Результаты

исследования P. Barone и соавт. (2006),

в котором прамипексол сравнивался с се�

ротонинергическим антидепрессантом

сертралином у пациентов с депрессивной

симптоматикой на фоне БП, оказались

неожиданными: антидепрессивная актив�

ность по результатам 12 недель терапии

при оценке по шкале Гамильтона была

сравнимой, но число пациентов, ответив�

ших на прием прамипексола, составило

70%, тогда как доля респондеров на сер�

тралин – менее 50%. 

Те же авторы в 2009 г. в плацебо�контро�

лируемом исследовании показали, что

прамипексол, по всей видимости, облада�

ет прямым антидепрессивным эффектом,

поскольку объяснить выраженный ре�

гресс симптомов депрессии только улуч�

шением двигательных функций не уда�

лось. Вероятно, дофаминовый обмен

в ЦНС играет не меньшую роль в патоге�

незе депрессии, чем обмен серотонина.

По крайней мере, единственное объясне�

ние антидепрессивной активности прами�

пексола заключается в его способности

связываться с D3�подтипом дофаминовых

рецепторов, которые находятся в вентраль�

ном стриатуме – центральной структуре

головного мозга, имеющей тесную связь

с лимбической системой, и активно участ�

вующей в формировании эмоционально�

го фона.

В российском исследовании МИРАЖ

оценивалась динамика симптомов депрес�

сии по шкале Монтгомери�Асберга и гери�

атрической шкале депрессии на фоне 

3�месячного приема Мирапекса. В резуль�

тате выраженность депрессии снизилась по

обеим шкалам на 34%, при этом уменьше�

ние симптомов депрессии не коррелирова�

ло с динамикой моторных флуктуаций.

В нашем исследовании изучалась дина�

мика депрессивной симптоматики на фоне

лечения прамипексолом пациентов с БП

различной длительности. Оценивали та�

кие проявления, как тоска, апатия, трево�

га, а также выраженность соматических

жалоб и нарушений сна. В результате по�

лучили достоверное уменьшение выра�

женности тоскливого аффекта – ключево�

го признака депрессии – у пациентов со

стажем БП менее 5 лет. Положительная

динамика отмечена также в отношении

тревоги и апатии, а наиболее значимо

(и достоверно) терапия прамипексолом

влияла в этой группе на нарушения сна.

Однако у пациентов с длительностью забо�

левания более 5 лет результаты лечения

оказались значительно скромнее и не дос�

тигали уровня достоверности из�за резкого

нарастания апатии. Очевидно, из всего пе�

речисленного симптомокомплекса апатия

наиболее резистентна к коррекции. Также

результаты этого наблюдения свидетельс�

твуют в пользу раннего назначения прами�

пексола, поскольку именно на ранних ста�

диях заболевания терапия депрессивного

расстройства наиболее эффективна. 

Важнейшим немоторным синдромом

БП являются когнитивные расстройства.

По данным Aarsland и соавт. (2004) они

возникают в среднем у 31,5% больных

и строго коррелируют с длительностью за�

болевания. Поэтому чрезвычайно важным

является вопрос о влиянии дофаминерги�

ческих препаратов на высшие мозговые

функции у пациентов с БП. Есть сообще�

ния об отсутствии негативного воздейс�

твия терапии леводопой на когнитивные

процессы. По другим данным, леводопа

может усугублять когнитивные расстройс�

тва, особенно в случае длительного при�

менения. Известно, что агонисты дофа�

миновых рецепторов и амантадины могут

оказывать положительный эффект при

умеренных когнитивных нарушениях,

Продолжение на стр. 20.
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но в то же время способствуют дальней�

шему ухудшению когнитивных функций

у пациентов с деменцией. Негативный эф�

фект антихолинергических препаратов

общеизвестен и обоснован патофизиоло�

гически. Очевидно, первым шагом в алго�

ритме коррекции когнитивного дефицита

является оптимизация доз дофаминерги�

ческих средств и отмена холинолитиков.

Кроме того, у пациентов с БП активно

исследуются возможности применения

нейропротекторов. В настоящее время

у данной категории больных подтвержде�

ны положительные когнитивные эффекты

мемантина и ривастигмина. 

Суточные флуктуации двигательной ак�

тивности – практически неизбежное явле�

ние у пациентов с БП, длительно прини�

мающих препараты леводопы. Однако на

фоне моторных флуктуаций у многих

пациентов могут возникать колебания не�

моторных симптомов БП. Немоторные

флуктуации (особенно сенсорные и веге�

тативные) чаще отмечаются в периоде

«выключения» и уменьшаются или прохо�

дят после приема леводопы, реже они по�

являются в периоде «включения», возни�

кая с началом действия очередной дозы

препарата или только на пике ее действия.

В некоторых случаях немоторные прояв�

ления возникают только в фазе «включе�

ния» или «выключения» либо в обеих этих

фазах (двухфазные флуктуации). В наших

работах показано, что у части пациентов

немоторные проявления сцеплены с дис�

кинезиями пика дозы, периода «выключе�

ния» или двухфазными. 

Подходы к лечению немоторных флук�

туаций недостаточно разработаны, но, по�

видимому, должны основываться на тех же

принципах, что и коррекция моторных

флуктуаций. Так, одним из способов

является добавление к схеме леводопа�

терапии ингибитора КОМТ, ингибитора

МАО�В или агониста дофаминовых рецеп�

торов. По нашим наблюдениям, на фоне

приема прамипексола отмечалось не только

укорочение периода «выключения» в сред�

нем на 2 ч, но и регресс практически всех

типов немоторных флуктуаций. Особенно

выраженную положительную динамику де�

монстрировали такие симптомы, как ги�

пергидроз, одышка, онемение, тоскливое

настроение, навязчивые мысли и действия,

а также синдром беспокойных ног.

Таким образом, немоторные симптомы

являются облигатным проявлением БП,

а их адекватная коррекция может значи�

тельно повышать эффективность лечения

заболевания. В значительной части случа�

ев немоторные симптомы обусловлены на�

рушениями обмена дофамина и устраня�

ются путем коррекции дофаминергичес�

кой терапии. 

Кандидат медицинских наук, доцент ка�
федры неврологии № 1 Национальной меди�
цинской академии последипломного образо�
вания им. П.Л. Шупика Татьяна Николаевна
Слободин посвятила доклад нейропсихиат�

рическим аспектам болезни Паркинсона.

– Нейропсихиатрические проявления

БП включают депрессию, тревогу, утомля�

емость, апатию, когнитивные нарушения,

галлюцинации, психозы, импульсивность.

Депрессия может

становиться одним

из первых проявле�

ний БП, а в дальней�

шем утяжелять ког�

нитивные и двига�

тельные нарушения.

Нередко депрессия

является основной

причиной ухудше�

ния качества жизни

у больных БП. Де�

прессия у пациентов с БП может быть ре�

активной (сопровождающей хронические

заболевания), коморбидной (частое явле�

ние в пожилом возрасте), но может также

возникать как проявление нейродегенера�

тивного процесса (в зонах locus coeruleus,

nuclei raphe) и нейромедиаторных наруше�

ний, характерных для БП.

Подходы к лечению депрессии у пациен�

тов с БП включают оптимизацию противо�

паркинсонической терапии с назначением

неэрголиновых агонистов дофаминовых

рецепторов (проявляют собственный анти�

депрессивный эффект, особенно у больных

с коморбидной депрессией); назначение

блокаторов NMDA�рецепторов (амантади�

на, мемантина); психотерапию. В ситуа�

ции, когда симптомы депрессии не ассоци�

ированы с периодами ухудшения мотор�

ных симптомов, приемом противопаркин�

сонических препаратов и тяжестью БП,

и когда депрессия предшествует двигатель�

ным проявлениям заболевания, следует

рассмотреть вопрос о назначении антиде�

прессантов. При этом следует учитывать их

возможные побочные эффекты у данной

категории больных, а также нежелательные

взаимодействия с дофаминергической те�

рапией. Так, совместное назначение анти�

депрессантов класса селективных инги�

биторов обратного захвата серотонина

(СИОЗС) и ингибиторов МАО�В недопус�

тимо из�за высокой опасности развития се�

ротонинового синдрома. Антихолинерги�

ческий эффект трициклических антиде�

прессантов может ухудшить когнитивные

функции и спровоцировать психотическую

симптоматику у больных с БП, а также

вызвать или усугубить ортостатическую ги�

потензию (частое немоторное проявление

БП) и даже привести к фатальным наруше�

ниям сердечного ритма. Среди СИОЗС наи�

более предпочтительными являются пре�

параты с высокой избирательностью

к серотонину и отсутствием седативного

эффекта, например эсциталопрам.

Симптомокомплекс апатии у больных

с БП включает нарушение целенаправ�

ленного поведения (снижение инициати�

вы, энергичности, усилий, направленных

на осуществление повседневной актив�

ности, необходимость в поощрении и под�

сказке окружающих для осуществления

Продолжение. Начало на стр. 18.

Двигательные и недвигательные
проявления болезни Паркинсона:

в поиске универсальных
клинических решений
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Вірогідно поліпшує 
симптоми моторних розладів

за наявності хвороби Паркінсона1.

Допомагає хворим 
підтримувати щоденну активність

на всіх стадіях хвороби Паркінсона2.

Відстрочує і зменшує 
моторні ускладнення порівняно 
з леводопою2.

Відстрочує і зменшує 
необхідність у використанні

леводопи3.

Вірогідно зменшує тремор,

резистентний до леводопи4.

Забезпечує легкий та зручний 
підбір дози лікування5.

Добре переноситься6.
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повседневной активности), нарушение це�

ленаправленной умственной деятельности

(снижение интереса к новому, снижение

заботы о близких, интереса к ним), а также

эмоциональные нарушения, связанные

с целенаправленной деятельностью (упло�

щение эмоциональных ответов, безразли�

чие). Чрезмерное и постоянное ощущение

усталости, слабости, истощения в отноше�

нии как умственных, так и физических

возможностей у больных, БП следует диф�

ференцировать с нарушением настроения,

сонливостью, нарушением двигательных

функций. 

Апатия и утомляемость при БП являют�

ся проявлениями депрессии, но могут на�

блюдаться независимо и в связи с когни�

тивным дефицитом (исполнительная дис�

функция может провоцировать усталость,

в то время как апатия может быть первым

проявлением когнитивного дефицита).

Следует понимать, что лечение депрессии

(при ее наличии) – первый шаг для сни�

жения проявлений апатии.

Помимо этого, имеются данные об эф�

фективности следующих подходов к кор�

рекции апатии и утомляемости:

– дозированной физической нагрузки; 

– психотерапии;

– назначения агонистов дофаминовых

рецепторов (эффективны в отношении

апатии – Сampbell, 1997, но не эффектив�

ны в отношении утомляемости – Oved,

2006);

– препаратов леводопы (эффективны

в отношении физической утомляемости –

Lou, 2003); 

– психостимуляторов (метилфенидат –

Chatterjee, 2000, модафинил – Padala,

2007); 

– средств, улучшающих когнитивные

функции (блокаторов NMDA�рецепторов,

антихолинэстеразных препаратов). 

По данным H.C. Heske�Dewick (1995),

в 44% случаев при целенаправленном оп�

росе пациентов с БП у них обнаруживают�

ся зрительные галлюцинации. Как прави�

ло, они связаны с приемом дофаминерги�

ческих препаратов. Независимыми факто�

рами риска появления галлюцинаций

являются когнитивные нарушения и де�

менция. В свою очередь, наличие галлю�

цинаций повышает риск развития психо�

за. Помощь невролога пациенту с БП,

у которого развился психоз, не должна

сводиться к назначению консультации

психиатра и применению нейролептиков.

В первую очередь необходимо нормализо�

вать возможные сопутствующие состоя�

ния (лихорадку, метаболические наруше�

ния, дегидратацию). Теоретическое объяс�

нение психотических нарушений у боль�

ных c БП истощением холинергической

передачи в коре и лимбической системе

совпадает с нашими клиническими на�

блюдениями, которые позволяют реко�

мендовать ограничение у таких пациентов

сочетанного применения агонистов дофа�

миновых рецепторов с холинолитиками

и амантадином, обладающим непрямым

холинолитическим эффектом. 

Роль дисфункции дофаминергических

систем мозга в патогенезе психоневроло�

гических проявлений БП и в аспекте поис�

ка средств для их эффективной коррекции

заслуживает дальнейшего изучения. Дофа�

мин является основным нейротрансмитте�

ром в трех структурах среднего мозга: ме�

золимбической системе, нигростриатном

и мезокортикальном путях. По крайней

мере, одна из этих структур – мезолимби�

ческий путь, участвует в регуляции когни�

тивных функций и эмоций, чем и объяс�

няются положительные эффекты некото�

рых дофаминергических препаратов в от�

ношении психоневрологической симпто�

матики у пациентов с БП (G. Mengod,

1989; C. Missale, 1998; R.A. Shafer, 1998). 

Кроме того, продолжают изучаться не�

дофаминергические механизмы, посредс�

твом которых агонисты дофаминовых ре�

цепторов, в частности прамипексол, могут

замедлять процессы апоптоза и нейродеге�

нерации: подавление эксайтотоксичнос�

ти, опосредованной стимуляцией NMDA�

рецепторов; поддержка трофических функ�

ций нейронов, ингибирование фактора

некроза опухолей TNF�α (M. Gu, 2004;

D. Blum, 2001; W.G. Tatton, 2003). Возмож�

но, результаты этих научных изысканий

прольют свет на неизвестные пока механиз�

мы патогенеза БП и помогут в поиске новых

направлений терапии этого заболевания. 

Заведующая отделом экстрапирамидной
патологии нервной системы с Центром пар�
кинсонизма Института геронтологии АМН
Украины, президент Украинской ассоциации
по борьбе с паркинсонизмом, доктор меди�
цинских наук, профессор Ирина Николаевна
Карабань представила концепцию ком�

плексной патогенетической терапии бо�

лезни Паркинсона.

– Принцип ком�

плексной патогене�

тической терапии

БП, сформулиро�

ванный корифеем

п а т о ф и з и о л о г и и

нервной системы

академиком Г.Н.

К р ы ж а н о в с к и м ,

заключается в соче�

танном воздействии

лечебных средств на

разные звенья патологического процесса.

Поскольку между ними существуют взаи�

мопотенцирующие связи, такая терапия

дает более значительный лечебный эф�

фект по сравнению с результатами дейс�

твия каждого препарата на отдельный уро�

вень патогенеза. Кроме того, в комплек�

сной терапии антипаркинсонические пре�

параты могут быть назначены в меньших

дозах, что снижает вероятность развития

побочных эффектов и отодвигает сроки

появления вторичных лекарственно�инду�

цированных синдромов (моторных и не�

моторных флуктуаций лекарственных дис�

кинезий), борьба с которыми может быть

более трудной, чем с первичным заболева�

нием. 

Также необходимо учитывать принцип

этапности лечения БП, которая обуслов�

лена хроническим прогрессирующим ха�

рактером течения заболевания и стадий�

ностью нейродегенеративного процесса.

Таким образом, подбор фармакологичес�

ких средств и составление схемы лечения

должны осуществляться с учетом стадии

заболевания, его длительности и темпов

прогрессирования, доминирующего кли�

нического синдрома, индивидуальной пе�

реносимости препаратов, а также психосо�

матического статуса и возраста больного.

Применение комбинации отдельных клас�

сов противопаркинсонических препаратов

с учетом всех вышеперечисленных факто�

ров обеспечивает компенсацию нарушен�

ного нейромедиаторного дисбаланса на

синаптическом уровне.  

В последние годы наряду с традицион�

ной заместительной терапией препаратами

леводопы в схемах комплексной патогене�

тической терапии БП широкое примене�

ние получили препараты класса агонистов

дофаминовых рецепторов эрголинового

(бромокриптин, парлодел, каберголин)

и неэрголинового ряда (прамипексол, ро�

пинирол, пирибедил, апоморфин), селек�

тивные ингибиторы МАО�В (селегилин,

разагилин), антагонисты глутаматных

(NMDA) рецепторов (амантадины), инги�

биторы КОМТ (энтакапон, толкапон),

блокаторы холиновых рецепторов (тригек�

сифенидил, бипериден, бензтропин).

При леводопа�индуцированных осложне�

ниях рациональным представляется вклю�

чение в комплексную терапию препаратов

леводопы пролонгированного действия. 

Перспективы патогенетической тера�

пии БП связаны с более активным приме�

нением относительно новых классов про�

тивопаркинсонических средств – агонис�

тов дофамина, антагонистов NMDA�

рецепторов, селективных ингибиторов

МАО�В, ингибиторов КОМТ, для которых

накоплена и продолжает пополняться база

убедительных доказательств эффектив�

ности, а также с созданием комбиниро�

ванных препаратов на их основе, однако

значение своевременно начатой леводопа�

терапии остается высоким. 

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У
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