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Екстрапірамідні розлади: 
сучасні аспекти патогенезу,

діагностики та лікування паркінсонізму
У Києві 7‑9 листопада 2019 р. за ініціативи Міжнародного товариства хвороби Паркінсона 
та рухових розладів (IPMDS) відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Захворювання екстрапірамідної нервової системи: клініка, діагностика, лікування». 
Організаторами заходу, зокрема, виступили Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України 
та керівник Центру екстрапірамідних захворювань, д. мед. н., професор І.М. Карабань. До вашої уваги 
представлено огляд доповідей, присвячених одному з найпоширеніших нейродегенеративних 
розладів, що характеризується прогресуючою інвалідністю руху та різноманітними немоторними 
симптомами, – ​хворобі Паркінсона (ХП), а також іншим різновидам паркінсонізму.

	 Феноменологію рухових розладів роз­
глянув директор програми досліджень 
хвороби Паркінсона лікарні Універси­
тету Барселони (Іспанія), д. мед. н., 
професор Едуардо Толоза (Eduardo 
Tolosa). Лектор зазначив, що рухові 
розлади зазвичай асоційовані з пато­
логією базальних гангліїв або їхніх 
зв’язків. Винятком із загального пра­
вила є атаксія та тремор мозочкового 
походження, міоклонус, тики невста­

новленої етіології тощо. Серед рухових розладів виділяють 
гіпокінетичні (паркінсонізм, головна особливість – ​брадикі­
незія) та гіперкінетичні (хорея та холізм, тремори, міоклонуси, 
дистонія, тики).

Своєю чергою оцінка рухового розладу складається 
із трьох рівнів. На першому рівні у центрі уваги постає фено­
менологія (як головна категорія рухового розладу), на друго­
му оцінюють внесок наявних ознак та особливостей рухового 
розладу, на третьому використовують допоміжні дослідження 
задля встановлення кінцевого діагнозу.

На  додачу, паркінсонізму притаманна брадикінезія 
у верхній частині тіла, а також ригідність та/або тремор 
спокою. Іншими симптомами, що пов’язані з паркінсоніз­
мом, можуть бути загальне сповільнення рухів та втома, 
незграбність, труднощі з письмом, застібанням, проблеми 
з ходою (повільна, човгання тощо; моторні блоки – ​«за­
морожування» ходи), втрата виразу обличчя, тихий голос, 
тремор, аномальні пози (сутулість, згинання кінцівок).

Для так званого псевдопаркінсонізму характерні такі симп­
томи, як значний тремор, депресія та нав’язлива повільність, 
психогенний тремор й  інші незвичні тремори. Зокрема, 
до  звичайних треморів належать власне паркінсонічний, 
есенціальний, мозочковий, індукований ліками і токсинами, 
психогенічні. Мимовільні тремори можуть бути зумовлені ле­
водопою, нейролептиками та деякими іншими препаратами. 
Серед рідкісних виділяють специфічні щодо завдання, орто­
статичні тремори, синдроми дистонічного тремору, тремтіння 
Холмса, посттравматичні та невропатичні тремори.

Також доповідач звернув увагу на атиповий паркінсоні­
зм, що становить близько 10% випадків від усієї кількості 
нейродегенеративних паркінсонізмів. Він нагадує прояви 
ХП, але відрізняється презентацією, прогнозом, відповіддю 
на лікування та гістопатологією.

Загальними супутніми ознаками є множинна системна 
атрофія, прогресуючий над’ядерний параліч, кортикобазальна 
дегенерація. Також можуть спостерігатися спіноцеребеляр­
на атаксія, хвороба Гантінгтона, нейроакантоцитоз, палідо­
нігральні дегенерації, нейроферитинопатії (McFarland, 2016).

Атиповий паркінсонізм асоційований із  патогенними 
(неправильно складеними) формами протеїнів: α-синук­
леїн викликає множинну системну атрофію, тоді як τ-білок – ​
прогресуючий над’ядерний параліч та кортикобазальну де­
генерацію. Атипові паркінсонічні розлади характеризуються 
дебютом у віці близько 60 років, спорадичністю (відсутніс­
тю сімейної історії), швидким прогресуванням, супутніми 
клінічними особливостями, поганою або швидкоплинною 
відповіддю на леводопу.

Фармакотерапія при акінетико-ригідному синдромі 
полягає у призначенні леводопи із додаванням інгібітора 
декарбоксилази у дозі до 1000 мг/добу, якщо він добре пере­
носиться, агоністів дофамінових рецепторів як лікувальних 
засобів другої лінії (дозування аналогічне такому в пацієнтів 
із ХП), антагоністів глутамату (амантадин) – ​третьої лінії 
по 100 мг тричі на добу. При фокальній дистонії доцільно 
застосовувати ботулотоксин. Для лікування немоторних 
симптомів використовують атипові антипсихотики, інгі­
бітори холінестерази, антидепресанти тощо.

Підсумовуючи, професор Е. Толоза зауважив, що ведення 
пацієнтів із атиповим паркінсонізмом полягає у викорис­
танні допоміжних пристроїв, застосуванні фізичної, мовної 
терапії та професійної реабілітації, а також перспективному 
плануванні догляду.

	 Актуальні питання раннього менедж­
менту осіб із ХП висвітлив професор 
клінічної фармакології шпиталю Уні­
верситету Тулузи (Франція), д. мед. н. 
Олів’є Расколь (Olivier Rascol). Як відо­
мо, менеджмент ХП передбачає нейро­
протекцію та  модифікацію хвороби. 
Остання полягає у специфічній та фізіо­
терапії, професійній реабілітації, психо­
логічному консультуванні, дієтичному 
харчуванні, застосуванні хірургічних 

методів (палідотомія, глибока стимуляція мозку, транспланта­
ція). Своєю чергою фармакологічна нейропротекція передбачає 
симптоматичне лікування ранніх та пізніх проявів захворювання.

Водночас розробка нейропротекторної терапії для сповільнен­
ня, зупинки або скасування нейродегенерації при ХП – ​найваж­
ливіше нерозв’язане питання менеджменту осіб із цим розладом. 
Сучасне лікування забезпечує ефективний контроль симптомів, 
особливо на ранніх стадіях, але прогресування хвороби пов’яза­
не з розвитком «недофамінергічних» ознак, як-то постуральна 
нестабільність, падіння та недоумство, що не вдається достатньо 
контролювати наявними препаратами. На основі патологічних 
та лабораторних досліджень розроблено багато перспективних 
нейропротекторних засобів, але на сьогодні не вдалося встанови­
ти, чи має будь-який із них хворобомодифікувальну дію при ХП.

Перешкоди розвитку нейропротекторної терапії при ХП 
включають: невизначеність точної причини загибелі клітин; 
відсутність тваринної моделі ХП, яка б чітко відображала 
етіопатогенез захворювання, картину дофамінергічної та не­
дофамінергічної патології, хронічну, прогресуючу природу; 
труднощі з визначенням правильної дози для використання 
у клінічних випробуваннях; окреслення клінічної кінцевої 
точки як показника основного захворювання (Olanow, 2008).

Дизайн клінічних досліджень передбачає відокремлення 
«симптоматичних» та  «хворобомодифікувальних» ефектів. 
На жаль, загалом результати клінічних випробувань розчаро­
вують – ​понад 50% із них є негативними або непереконливими.

Найбільшою незадоволеною медичною потребою щодо ме­
неджменту пацієнтів із ХП є методи лікування, які мають спо­
вільнювати невпинне прогресування симптомів. На сьогодні 
лікарськими засобами для симптоматичної терапії є леводопа, 
інгібітори моноаміноксидази (іМАО), агоністи дофамінових 
рецепторів.

Професор Олів’є Расколь зазначив, що препарати, які по­
повнюють дефіцит дофаміну, можуть частково полегшити ру­
хові симптоми, але вони не здатні вилікувати захворювання. 
Тому існує нагальна потреба в модифікації хвороби з погляду 
затримки або запобігання нейродегенерації. Останні досяг­
нення генетичних та біохімічних досліджень забезпечили уні­
фікацію концептуальних меж патогенезу ХП. Зокрема, нова 
концепція патогенезу ХП полягає у втраті дофамінергічних 
нейронів у середньому мозку та появі нейрональних вклю­
чень – ​тілець Леві, які містять нерозчинний α-синуклеїн (від­
носно невеликий білок, спочатку ідентифікований у поєднанні 
з синаптичними везикулами у нервових терміналах пресинап­
тичних нервів), наявність яких і спричиняє загибель нейронів.

За словами доповідача, ініціювати або посилювати ней­
родегенеративний процес може порушення мембранного 
транспорту: дефекти у мембранних каналах призводять до си­
наптичної дисфункції та накопичення неправильно складе­
ного α-синуклеїну. Зміни у внутрішньоклітинному сортуванні 
та процесах деградації також впливають на клітинний обмін 
неправильно складених білків, тим самим полегшуючи поши­
рення небезпечних видів α-синуклеїну способом, подібним 
до поширення пріонів (Hasegawa et al., 2017).

Отже, виявлення генетичних варіантів, що спричиняють 
та/або підвищують ризик розвитку ХП, забезпечило вчених 
новим арсеналом потенційних методів лікування, готових 
до тестування у клінічних випробуваннях. Зокрема, вивчення 
α-синуклеїну, глюкоцереброзидази (GCase, кодована геном 
GBA) та збагаченої лейциновими повторами кінази 2 (LRKK2) 
стимулювало розвиток терапевтичних підходів, що наразі почи­
нають розглядати у клінічних дослідженнях (Sardi et al., 2018).
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Своєю чергою з’ясування того, чи властивий леводопі як ос­
новного засобу терапії симптомів ХП хворобомодифікуваль­
ний ефект, допоможе визначити, коли саме слід розпочинати 
лікування цим препаратом. У рандомізованому дослідженні 
(дизайн із відстроченим стартом) пацієнти з ранньою ХП отри­
мували леводопу в дозі 100 мг тричі на добу в комбінації з кар­
бідопою по 25 мг тричі на добу протягом 80 тижнів (група ран­
нього початку) або плацебо 40 тижнів із наступною терапією 
леводопою у поєднанні з карбідопою впродовж 40 тижнів (гру­
па із затриманим стартом). Автори дійшли висновку, що ранній 
початок терапії леводопою разом із карбідопою не пов’язаний 
із хворобомодифікувальним ефектом (Verschuur et al., 2019)

На завершення доповідач зазначив, що недоліком моно­
терапії є застосування препаратів у високих дозах, тоді як ком­
біноване лікування дозволяє нівелювати цю проблему.

	 Стратегію терапії леводопою у лікуван­
ні пацієнтів із різними стадіями ХП 
розглянув професор Вінницького на­
ціонального медичного університету 
імені М.І. Пирогова, д. мед. н. Сергій 
Петрович Московко. Лектор зауважив, 
що леводопа є «платиновим» стандар­
том терапії ХП через можливість впли­
ву на дисбаланс та дефіцит дофаміну. 
При цьому в пацієнтів із моторними 
флуктуаціями загальний щоденний 

час «вимкнення» (OFF-період) складається з часу закінчення 
дози та такого, що необхідний для «увімкнення» препарату. 
Найчастішими симптомами, які спостерігаються під час очі­
кування «увімкнення», є повільність (94,8%), втома (87,6%), 
зниження спритності (82,5%), проблеми з ходьбою (66,0%) 
та рівновагою (59,8%) (Stocchi, ‎2019).

На думку спікера, мета медикаментозної терапії полягає 
в утриманні пацієнтів із ХП у межах «головного потоку їхнього 
життя» (Ahlskog, 2015). Тобто потрібно залучати хворих та чле­
нів їхніх родин до співпраці з лікарями, оптимізуючи процес 
прийняття рішень та поліпшуючи результати лікування.

На початку терапії при досягненні адекватної дози варто 
враховувати короткочасні та довгострокові ефекти леводопи. 
Зокрема, адекватна доза леводопи (заповнення «сховищ») ста­
новить 600‑800 мг/добу, інгібітора ДОФА-декарбоксилази – ​
75‑100 мг/добу, тоді як титрація триває близько 3‑5 тижнів. 
Стандартний початковий режим складає три рази на добу, 
а приймання леводопи поза вживанням їжі має відбуватися 
за годину до або через дві години після їди. Також слід врахо­
вувати індивідуальні характеристики пацієнта.

Факторами, що уповільнюють доставку леводопи до моз­
ку, є затримка спорожнення шлунка, езофагеальна дисфунк­
ція, зниження абсорбції леводопи, інфікування Helicobacter 
рylori (Stocchi, Foltynie, 2019). Своєю чергою стратегія корек­
ції ускладнень полягає у пролонгації метаболізму леводопи 
(іМАО, ентакапон), корекції одноразової дози, підвищенні 
частоти приймань, збереженні добової та збільшенні «нічної» 
дози (препарати з уповільненим вивільненням).

Наостанок лектор зупинився на церебральних відмінностях 
між дофамін-резистентним та дофамін-чутливим тремором 
Паркінсона та розглянув гіпотезу стосовно того, що стійкий 
до дофаміну тремор спокою можна пояснити підвищеним вне­
ском недофамінергічних ділянок мозку, як-то мозочок. У ран­
домізованому подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
дослідженні методом комбінованої електроміографії та функціо­
нальної магнітно-резонансної томографії було оцінено мозкову 
активність у 20 хворих на ХП із помітно чутливим до дофаміну 
тремором та у 14 пацієнтів із тремором, стійким до дофаміну.

Обидві групи показали активність мозку, пов’язану з ампліту­
дою тремору, в мозочко-таламо-кортикальному контурі. В осіб 
зі стійким до дофаміну тремором спостерігалася підвищена, 
асоційована із тремором, активність у недофамінергічних ділян­
ках (мозочок), тоді як у групі пацієнтів, чутливих до дофаміну, – ​
підвищена активність у таламусі та вторинній соматосенсорній 
корі (через сеанси приймання ліків). Леводопа інгібувала та­
ламічні реакції, пов’язані з тремором, в обох групах, але ефект 
виявився значно більшим у пацієнтів, які реагують на дофа­
мін. Результати дозволяють припустити, що на патофізіологію 
тремтіння  може мати вплив таламо-кортикальний механізм 
генерації або мозочковий механізм, який, до речі, і в нормі має 
відношення до коливальних процесів, на кшталт фізіологічного 
тремтіння, есенційного тремтіння тощо (Dirkx et al., 2019).

	 Нові можливості використання іМАО 
типу В у перспективі лікування ХП оха­
рактеризувала керівник відділу клініч­
ної фізіології та патології екстрапіра­
мідної нервової системи Інституту 
геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова 
НАМН України, д. мед. н., професор 
Ірина Миколаївна Карабань. Доповідач­
ка нагадала, що в основі ХП лежать 
дегенерація дофамінергічних нейронів 
та дефіцит дофаміну, а провідною лан­

кою у лікуванні є заповнення цього дефіциту, тобто викорис­
тання препаратів леводопи у комбінації з інгібіторами кате­
хол-О-метилтрансферази (КОМТ) або ДОФА-декарбоксилази.

Таким чином, на периферичному етапі здійснюється все 
можливе для збільшення надходження дофаміну до ЦНС. 
Наступний етап  – ​ посилення взаємодії дофаміну (який 
надійшов під час дофамінотерапії) з дофаміновими рецеп­
торами, тобто використання агоністів дофаміну. Також об­
ґрунтованим є призначення препаратів амантадину та хо­
ліноблокаторов як  засобів, що мають нейропротекторні 
властивості (амантадин) та чинять симптоматичний ефект. 
Але при цьому не враховується вплив на процеси розпаду 
дофаміну. Проте збільшення кількості дофаміну (зокрема, 
при леводопотерапії) тягне за собою підвищення активності 
МАО, що призводить до поступового виснаження запасів до­
фаміну та зношуваності нейронів. Таким чином, інгібування 
МАО-В збільшує кількість дофаміну в синаптичному просто­
рі та дозволяє продовжувати дію леводопи, що, як наслідок, 
зумовлює позитивний вплив на симптоми захворювання 
та всі ланки патогенезу ХП.

Як зауважила пані Ірина, загалом іМАО-В рекомендовані 
як препарати першої лінії при терапії ХП на ранніх і пізніх 
стадіях (NICE, 2006), зокрема, з метою ефективного контро­
лю симптомів на ранній стадії захворювання для зменшення 
часу OFF-періоду в пацієнтів із моторними флуктуаціями 
(EFNS, 2013). Разагілін – ​незворотний високоселективний 
іМАО-В, що у дозі 1 мг/добу показаний як засіб монотера­
пії (без леводопи) на ранніх стадіях ХП, а у складі комбі­
нованого лікування (з леводопою) – ​на розгорнутих (Chen 
et al., 2007). Порівняно із представником першої генерації 
МАО-В ​селегіліном, метаболіт якого – ​амфетамін – ​здат­
ний пригнічувати нейропротекторні властивості препара­
ту (Rascol, 2005; Chen et al., 2007), аміноіндан як основний 
метаболіт разагіліну являє собою неамфетамінову сполуку, 
що має протипаркінсонічні властивості та чинить потенцій­
ний нейропротекторний ефект, у 5‑10 разів сильніший щодо 
інгібування МАО-В (Rascol, 2005).

Ефективність разагіліну при тривалому використанні під­
тверджено у клінічних дослідженнях (Hauser et al., 2009). Пре­
парат достовірно знижує тривалість OFF-періодів протягом 
доби, значуще впливаючи на їхню виразність зранку, а також 
достовірно поліпшує показники рухової активності у період 
«вимкнення» (Rizos et al., 2014; Stocchi et al., 2004).

Ефект разагіліну як додаткової терапії при ХП помірного 
та тяжкого ступеня вивчали у багатоцентрових рандомізованих 
випробуваннях PRESTO й LARGO. У дослідженні PRESTO 
(n=472, 57 центрів у Канаді та США) пацієнти були рандомізо­
вані до трьох груп (разагілін у дозі 1,0; 0,5 мг/добу та плацебо) 
протягом 26 тижнів терапії без обмеження тираміну (Parkinson 
Study Group, 2005). У LARGO (n=687, 74 центри у країнах ЄС, 
Ізраїлі та Аргентині) хворих рандомізували до груп, що додат­
ково до леводопи отримували разагілін (1,0 мг/добу), ентакапон 
200 мг/добу) та плацебо (Rascol et al., 2005).

Первинною кінцевою точкою була середня зміна загальної 
тривалості періодів «вимкнення» протягом дня на тлі лікуван­
ня порівняно з вихідним рівнем, що оцінювалася за допомо­
гою 24-годинних щоденників. Враховували: «увімкнення» 
з дезадаптувальними дискінезіями, «увімкнення» без дис­
кінезій або дезадаптувальних дискінезій, «вимкнення», сон.

Було встановлено, що разагілін значно знижував загальний 
час OFF-періоду та поліпшував показники за шкалою актив­
ності повсякденного життя (ADL) в OFF-періоді (Parkinson 
Study Group, 2005, Rascol et al., 2005). За даними дослідження 
LARGO, достовірний вплив разагіліну на тривалість періоду 
«вимкнення» проявлявся вже через шість тижнів (Rascol et al., 
2005). Препарат сприяв достовірному зменшенню кількос­
ті завмирань при ходьбі та виразності симптомів тремору 
(Rascol et al., 2005), а також поліпшував симптоми згідно 
з остаточною оцінкою за шкалою загального клінічного вра­
ження (CGI) (Parkinson Study Group, 2005; Rascol et al., 2005).

Таким чином, встановлено, що разагілін може поліпшу­
вати робочу пам’ять у пацієнтів із ХП і м’яким когнітивним 
дефіцитом, а також сприяє достовірному зниженню депре­
сивної симптоматики та стомлюваності (Hanagasi et al., 2011; 
Barone et al., 2015; Stocchi, 2014). Препарат позитивно впливає 
на прояви немоторних симптомів і показники якості життя, 
як-то перебування у громадських місцях, складнощі з одяган­
ням, стосунки із близькими, концентрація уваги, наявність 
хворобливих м’язових спазмів (Lim et al., 2015; Stocchi, 2014). 
Разагілін добре переноситься та характеризується високим 
профілем безпеки (Shannon 1997; Adler, 1997; Chen et al., 2007) 
і простотою дозування – ​1 раз/добу без титрації дози.

Підсумовуючи, доповідачка зазначила, що разагілін реко­
мендований як ефективний засіб монотерапії для контролю 
симптомів ХП, а також як ефективна додаткова терапія для 
контролю моторних ускладнень (MDS, 2005) і зменшення часу 
OFF-періоду в пацієнтів із моторними флуктуаціями (рівень 
доказовості А; AAN, 2006). При цьому він поліпшує можли­
вості терапії леводопою, збільшуючи тривалість дії кожної 
дози, і може застосовуватися на пізніх стадіях захворювання 
із препаратами леводопи у мінімальних дозах (Rascol et al., 
2005; Левін, Федорова, 2015).
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