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Исследования последних лет, в ко�

торых основное внимание было на�

правлено на изучение утомляемости,

показали, что данный феномен встре�

чается у 40�56% пациентов с БП, что в

2 раза превышает его частоту в соот�

ветствующей возрастной популяции.

Как и многие другие недвигательные

нарушения при БП, утомляемость мо�

жет предшествовать появлению

основных двигательных симптомов

заболевания. На ранних этапах болез�

ни у пациентов, не получающих тера�

пию леводопой, утомляемость встре�

чается примерно в 1/3 всех случаев.

По данным J. Friedman и H. Friedman,

наличие утомляемости выявляетcя у

74% больных при их многолетнем

наблюдении. Ретроспективный ана�

лиз динамики утомляемости показал,

что у одних пациентов данный симп�

том отмечается постоянно, у других –

появляется транзиторно лишь на

определенных этапах болезни.

Интерес исследователей к утомляе�

мости при БП во многом обусловлен

ее негативным влиянием на показате�

ли качества жизни больных. Около

1/3 пациентов описывают данный

симптом как наиболее инвалидизиру�

ющий. Однако наряду с наличием

убедительных данных о частой встре�

чаемости и значимом воздействии на

повседневную активность больных

БП, в клинической практике врачи

обычно не учитывают данный симп�

том. Этот парадокс, вероятно, об�

условлен недостаточной информиро�

ванностью врачей и пациентов

о связи утомляемости с основным

заболеванием, а также отсутствием

стандартизированных подходов к ее

выявлению.

Диагностика утомляемости затруд�

няется, с одной стороны, субъектив�

ностью этого ощущения, с другой –

отсутствием общепринятой дефини�

ции феномена. Под утомляемостью

пациенты нередко подразумевают

проявления акинезии, депрессии,

дневной сонливости, отсутствие мо�

тивации. Наиболее развернутым

определением утомляемости при БП

является следующее: ощущение фи�

зической усталости и отсутствия

энергии, нарушающее повседневную

физическую и социальную жизнь, не

связанное с умственным переутомле�

нием, депрессией, сонливостью, на�

рушением двигательных функций

вследствие симптомов БП. В ряде

случаев выделяют физическую утом�

ляемость (снижение способности

поддержания физической активнос�

ти) и психическую утомляемость

(уменьшение способности выполне�

ния умственных задач, требующих

поддержания активности когнитив�

ных функций).

Общепринятых объективных крите�

риев диагностики утомляемости, а так�

же инструментальных методов ее оцен�

ки в настоящее время не существует.

Основными методами оценки утомля�

емости являются количественные шка�

лы и опросники. В большинстве иссле�

дований утомляемости при БП исполь�

зовались шкалы, разработанные для

рассеянного склероза и онкологичес�

ких заболеваний. Наиболее распро�

страненной является аналоговая шкала

оценки тяжести утомляемости – Fati�

gue Severity Scale (FSS). R. Brown и со�

авт. предложили шкалу оценки утомля�

емости при БП (PFS – The Parkinson

Fatigue Scale).

Патогенетические механизмы, при�

водящие к формированию феномена

утомляемости, на сегодня остаются

неясными. Для объяснения генеза

утомляемости в рамках разных забо�

леваний предлагаются всевозможные

теории, одной из которых является

нейрофункциональная. В ее основе

лежит предположение о ведущей роли

в патогенезе нейромедиаторно�функ�

циональной дисфункции в системе

стриато�таламо�кортикальных свя�

зей. Одним из оснований для этой ги�

потезы послужило обнаружение сни�

жения метаболизма глюкозы в базаль�

ных ганглиях, а также префронталь�

ных и премоторных отделах лобной

коры у пациентов с утомляемостью

при PC методом позитронно�эмисси�

онной томографии (ПЭТ). 

Взаимосвязь утомляемости с фун�

кциональными изменениями в лоб�

ных отделах мозга косвенно подтвер�

ждается корреляцией тяжести утом�

ляемости с показателями снижения

перфузии лобных отделов коры

у больных БП. Предполагается, что

утомляемость (наряду с апатией и ан�

гедонией) может быть следствием

нейрональной дегенерации в зонах

мозга, ответственных за мотивацион�

но обусловленное поведение. К таким

мозговым «центрам вознаграждения»,

поддерживающим мотивацию, отно�

сят дофаминергические проекции,

связывающие вентральную покрышку

с аккумбентным ядром лимбической

системы. Предполагают, что в генезе

утомляемости значимую роль играют

нарушения взаимодействия нейроме�

диаторов в центральной нервной си�

стеме. Связь дефицита дофамина

с утомляемостью при БП была под�

тверждена наблюдениями о быстром

нивелировании утомляемости у паци�

ентов после перорального приема

препаратов леводопы. Потенциаль�

ная зависимость темпов нарастания

утомляемости от изменений концен�

трации серотонина в плазме крови

была продемонстрирована при мони�

торинге продолжительной физичес�

кой активности у спортсменов.

Для понимания генеза и сущности

феномена утомляемости при БП важ�

ным является анализ связи этого симп�

тома с длительностью и степенью

тяжести основного заболевания, с со�

путствующими заболеваниями, а так�

же особенностями неврологических и

психических нарушений. Результаты

недавно проведенного исследования,

однако, не подтвердили зависимость

частоты появления утомляемости и ее

тяжести от наличия сопутствующих

сердечно�сосудистых и нейроваску�

лярных заболеваний, болезней опор�

но�двигательного аппарата. 

Зависимость утомляемости от тя�

жести двигательных нарушений и

длительности БП также остается дис�

куссионной. Так, результаты боль�

шинства «поперечных» (с одноразо�

вой оценкой результатов) исследова�

ний не подтвердили значимой связи

показателей утомляемости с длитель�

ностью БП, стадией заболевания по

шкале Хена�Яра, балльной оценкой

унифицированной шкалы оценки бо�

лезни Паркинсона (УШОБП). В ряде

клинических наблюдений у пациен�

тов с БП не было выявлено связи уси�

ления тяжести двигательных

расстройств в течение дня и появле�

ния утомляемости. В других двух

крупных исследованиях была отмече�

на достоверная ассоциация утомляе�

мости с большей тяжестью БП по

шкалам оценки двигательных рас�

стройств, а также возрастание частоты

появления утомляемости по мере уве�

личения длительности заболевания

(G. Alves et al., 2004; G. Schifitto et al.,

2008).

Неоднозначными оказались и ре�

зультаты исследований, направлен�

ных на уточнение взаимоотношения

утомляемости и депрессии. Чувство

утомляемости является возможным

проявлением депрессии и рассматри�

вается в качестве одного из дополни�

тельных ее диагностических критери�

ев. В результате проведения ряда

клинических исследований была

подтверждена корреляция утомляе�

мости и депрессии. Возможно, де�

прессия в большей степени связана

с когнитивными и поведенческими

аспектами утомляемости. Так, в ходе

ряда наблюдений была обнаружена

связь депрессии преимущественно

с когнитивной утомляемостью, сни�

жением мотивации и общей актив�

ности. С другой стороны, высокая

частота (более 30%) утомляемости

у пациентов с БП без депрессии сви�

детельствует в пользу того, что обсуж�

даемый феномен может быть само�

стоятельным симптомом.

Несмотря на сходные проявления

утомляемости и дневной сонливости,

в результате проведенных исследова�

ний достоверной связи показателей

утомляемости с оценочными баллами

расстройств ночного сна и дневной

сонливости обнаружено не было.

Целью исследования был анализ

связи утомляемости с длительностью

БП, тяжестью двигательных рас�

стройств, показателями психических

нарушений (депрессии, нарушений

сна, дневной сонливости) и оценка

динамики проявлений утомляемости

на фоне терапии агонистом дофами�

новых рецепторов Мирапексом (пра�

мипексолом).

Материалы и методы
В исследование были включены

45 пациентов с БП без деменции,

средний возраст – 58,4±4,45 года,

средняя длительность болезни –

6,02±3,47 года. Мирапекс назначался

дополнительно к препаратам леводо�

пы и другим противопаркинсоничес�

ким средствам в соответствии со

стандартной схемой до достижения

оптимальной по эффективности и

переносимости дозы. Его средняя

суточная доза составила 2,90±0,86 мг.

Эффективность терапии Мирапексом

оценивалась через 2 мес приема пре�

парата в стабильной дозе. Для оценки

утомляемости использовалась шкала

PFS�16; двигательные нарушения

оценивались с помощью УШОБП

(часть 2 «Двигательные функции»);

для оценки выраженности депрессии

применялся опросник депрессии

Бэка, нарушений сна – шкала оценки

сна при болезни Паркинсона (PDSS),

дневной сонливости – шкала сонли�

вости Эпворта. Обследование паци�

ентов с двигательными флуктуациями

проводилось в фазе «включения».

Достоверность динамики показате�

лей шкал оценивалась путем статис�

тического анализа отличий исходных

показателей и показателей через 2 мес

терапии с использованием теста мар�

гинальной однородности. Для выяв�

ления взаимосвязи динамики двига�

тельных и недвигательных наруше�

ний применялся коэффициент корре�

ляции Спирмена.

Результаты
С помощью шкалы PFS�16 удалось

установить, что 64% пациентов счита�

ют утомляемость одним из наиболее

ограничивающих повседневную

жизнь проявлений болезни. Боль�

шинство больных (77%) полагали, что

из�за усталости «совершают в течение

дня меньше дел, чем хотелось бы».

61% пациентов отметили, что им «не

хватает сил» большую часть дня, а

33% больных сообщили, что ощуща�

ют усталость «даже ничего не делая».

Методом корреляционного анализа

не удалось выявить достоверной свя�

зи между суммарным показателем

шкалы утомляемости и возрастом,

длительностью БП, стадией (по шка�

ле Хена�Яра), тяжестью двигательных

симптомов (по шкале УШОБП), сте�

пенью дневной сонливости (по шкале

Эпворта). Проведенный корреляци�

онный анализ между отдельными

подпунктами шкалы оценки утомляе�

мости и суммарным баллом УШОБП

(«Двигательные функции») показал

достоверную корреляцию между дви�

гательными расстройствами и под�

пунктом�утверждением, что «уста�

лость приводит к тому, что я делаю все

намного дольше» (r=0,479; р<0,05).

Анализ связи суммарного показате�

ля утомляемости с проявлениями пси�

хических расстройств продемонстри�

ровал статистически значимую корре�

ляцию этого симптома с наличием

Утомляемость является одной из наиболее частых и малоизученных причин широкого круга
соматических, неврологических и психических заболеваний. Неврологам утомляемость знакома,

прежде всего, как симптом рассеянного склероза (PC). Другим неврологическим заболеванием,
при котором утомляемость рассматривается в качестве клинически значимого симптома, является
болезнь Паркинсона (БП). 
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депрессии (r=0,598; р<0,05). Помимо

депрессии, интегративная оценка

утомляемости достоверно коррелиро�

вала со следующими показателями

шкалы оценки сна: количеством про�

буждений, неприятными ощущения�

ми в руках и ногах, чувством тревоги,

неприятными сновидениями, болез�

ненными ночными и утренними дис�

тоническими спазмами/крампи

(р<0,05; r=�0,367; �0,677; �0,367; �

0,416; �0,413; �0,351 соответственно).

На фоне терапии Мирапексом была

отмечена статистически значимая

положительная динамика степени

утомляемости, оцененная по умень�

шению суммарного балла соот�

ветствующей шкалы (3,57 и 2,70 до и

после терапии соответственно;

р<0,001). Так, если до терапии выра�

женная степень утомляемости по со�

ответствующей шкале отмечалась у

64% пациентов, то после проведения

курса лечения – лишь у 26%. В то же

время утомляемость легкой степени

исходно наблюдалась лишь у 28%

больных (за счет преобладания лиц

с тяжелой утомляемостью), а после

терапии Мирапексом у 47,8% пациен�

тов с утомляемостью отмечались

лишь минимальные ее проявления.

Представляется значимым, что до�

стоверной корреляции между динами�

кой показателя утомляемости и дина�

микой показателей двигательных

функций, депрессии и нарушений сна

на фоне терапии установлено не было.

Обсуждение
Результаты проведенного исследо�

вания показали, что утомляемость

встречается более чем у половины па�

циентов с БП. У 64% больных утомля�

емость является одним из наиболее

клинически значимых симптомов,

нарушающих их повседневную актив�

ность. 

Корреляционный анализ позволил

выявить большую связь утомляемости

с депрессией и расстройствами сна,

чем со степенью тяжести двигатель�

ных нарушений БП. Вероятно, утом�

ляемость при БП имеет мультифакто�

риальную этиологию и комплексную

патофизиологию. Позитивная корре�

ляция утомляемости с проявлениями

депрессии и нарушениями ночного

сна может указывать как на общие

патофизиологические механизмы

этих расстройств, так и на их частую

коморбидность при БП. Отсутствие

достоверной связи динамики утомля�

емости с изменениями показателей

других неврологических функций на

фоне терапии, возможно, косвенно

указывает на самостоятельный генез

данного симптома.

Высокая частота и степень клини�

ческой значимости утомляемости де�

лают необходимой разработку подхо�

дов к терапии симптома. В первую

очередь требуется изучение потенци�

альной эффективности противопар�

кинсонических препаратов. Так, эф�

фективность амантадина при утомля�

емости, выявленная примерно у 50%

пациентов с PC (по сравнению

с плацебо), при БП не изучалась.

Подтверждение эффективности

леводопы в отношении утомляемости

было получено в результате плаце�

бо контролируемого исследова�

ния ELLDOPA, в котором приведе�

но сравнение влияния раннего и

отсроченного назначения леводопы

у пациентов на начальных этапах БП:

к 42�й неделе наблюдения было за�

фиксировано значительное нараста�

ние тяжести утомляемости в группе

плацебо по сравнению с пациентами,

получающими леводопу; данный эф�

фект леводопы в отношении утомляе�

мости не был дозозависимым.

В литературе нам встретились лишь

единичные наблюдения влияния аго�

нистов дофаминовых рецепторов на

проявления утомляемости. В ходе

этих работ было отмечено улучшение

показателей утомляемости на фоне

приема перголида и отсутствие эф�

фекта в отношении данного симптома

у бромокриптина.

В представленном нами исследова�

нии была установлена высокая эф�

фективность агониста дофаминовых

рецепторов Мирапекса в отношении

утомляемости. Он позволяет умень�

шить тяжесть не только основных

двигательных симптомов БП (гипо�

кинезию, ригидность, тремор), но и

положительно воздействует на невро�

логическое и психическое состояние

пациентов. Препарат эффективен

в отношении депрессии и ее ключево�

го симптома – ангедонии. Наши бо�

лее ранние наблюдения показали, что

на фоне терапии Мирапексом отмеча�

ется улучшение качества ночного сна

и лобно�подкорковых (регуляторных)

аспектов когнитивной деятельности.

Выявленное положительное влияние

Мирапекса на проявления утомляе�

мости может быть связано с воз�

действием препарата на D3�рецепто�

ры мезолимбической дофаминерги�

ческой системы. Дальнейшее уточне�

ние патогенетических механизмов

возникновения утомляемости, а так�

же подходов к ее диагностике и кор�

рекции могут быть перспективным

направлением в изучении БП.
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ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ПОЧАТКОВИХ ТА РОЗГОРНУТИХ СТАДІЙ ХВОРОБИ ПАРКІНСОНА

Зберігаючи ритм
життя

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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