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Распространенность БП в популяции

лиц старше 60 лет составляет около 1%,

а среди лиц старше 80 лет – более 2%. Сред�

ний возраст начала заболевания – 65 лет,

основные проявления – гипокинезия (ско�

ванность и замедленность движений), мы�

шечная ригидность. Кроме того, уже на

ранних стадиях заболевания у большинства

пациентов отмечаются умеренные когни�

тивные нарушения в виде снижения внима�

ния и скорости психических процессов,

способности к быстрому переключению

между различными заданиями и легкие

зрительно�пространственные расстрой�

ства. Когнитивные нарушения у пожилых

больных нередко достигают степени демен�

ции. Почти у половины больных отмечают�

ся умеренно выраженные депрессия, а так�

же апатия (эмоциональная холодность, без�

различие) и ангедония (утрата способности

испытывать радость), которые нередко наб�

людаются у пациентов даже при отсутствии

основных клинических признаков депрес�

сии (тоски, угнетенного настроения). По

мере развития заболевания к характерным

двигательным расстройствам присоединя�

ется нарушение поддержания равновесия

(постуральные нарушения). Появляются

вегетативные нарушения в виде ортостати�

ческой гипотензии, снижения массы тела,

тазовых расстройств. При отсутствии аде�

кватного лечения исходом заболевания яв�

ляется выраженная бытовая и социальная

дезадаптация.

В основе БП лежит дегенерация нейро�

нов черной субстанции, синтезирующих

дофамин. В результате дефицита дофамина

нарушаются восходящие дофаминергичес�

кие влияния на базальные ганглии, лобные

доли, лимбические и стволовые структуры

головного мозга. Указанные изменения яв�

ляются основой для развития как двига�

тельных, так и психических нарушений.

В течение 6�8 лет происходит полная утрата

дофаминсинтетической функции клеток

черной субстанции, что при отсутствии

адекватной заместительной терапии может

вызывать практически полную обездви�

женность пациентов и развитие смертель�

ных осложнений в виде гипостатических и

аспирационных пневмоний, тромбоэмбо�

лии легочной артерии, восходящих моче�

вых инфекций, пролежней и сепсиса. 

В связи с этим еще 30�40 лет назад, до

широкого внедрения дофаминергических

препаратов, продолжительность жизни па�

циентов с БП составляла 8�10 лет. В насто�

ящее время продолжительность жизни при

адекватном лечении БП существенно не от�

личается от средней в популяции, однако

качество жизни больных через 6�8 лет забо�

левания может заметно ухудшаться из�за

изменения чувствительности к дофаминер�

гическим препаратам. У большинства па�

циентов снижается длительность действия

разовой дозы (феномен «изнашивания»),

появляются резкие колебания в состоянии

больного (флуктуации) и насильственные

движения (дискинезии). Кроме того, при�

соединяются дополнительные симптомы,

устойчивые к воздействию дофаминерги�

ческих препаратов. Эти симптомы обуслов�

лены дальнейшим распространением нейро�

дегенеративного процесса и нарастающей

дисфункцией серотонинергических, нор�

адренергических и холинергических

систем.

Лечение поздних стадий БП заключается

прежде всего в наиболее физиологичном

восполнении дефицита дофамина, рацио�

нальном предупреждении и коррекции

почти неизбежных побочных эффектов

терапии, а также в симптоматическом воз�

действии на различные проявления заболе�

вания.

Агонисты дофаминовых рецепторов

(АДР) представляют собой разнородную по

химическому составу группу препаратов,

эффект которых связан с непосредственной

стимуляцией дофаминовых рецепторов.

Взаимодействие с рецепторами обеспечи�

вается встроенной частью молекулярной

структуры препаратов, сходной с дофами�

ном. На поздних стадиях заболевания АДР

обычно применяются в комбинации с пре�

паратами леводопы для повышения их эф�

фективности, а также в целях коррекции

двигательных флуктуаций и дискинезий.

Прамипексол в лечении БП
Современный АДР прамипексол значи�

тельно уменьшает тяжесть двигательных

нарушений на любых стадиях БП, что про�

демонстрировано в многочисленных иссле�

дованиях, проведенных в соответствии

с принципами доказательной медицины.

Следует подчеркнуть, что эффективность

препарата не снижается у пациентов стар�

ше 70 лет, хотя риск развития побочных эф�

фектов с возрастом повышается. Выражен�

ное положительное воздействие на тремор

выгодно отличает прамипексол (Мирапекс,

«Берингер Ингельхайм») от большинства

противопаркинсонических средств и поз�

воляет успешно применять данный препа�

рат при дрожательной форме заболевания,

а также при треморе, устойчивом к другим

препаратам. 

В двойном слепом контролируемом пла�

цебо исследовании проводилось сравни�

тельное изучение влияния на тремор

у больных БП терапии одной леводопой и

комбинацией леводопы и прамипексола

(Мирапекса). При добавлении Мирапекса

к препаратам леводопы в группе пациентов,

получающих комбинированную терапию,

регресс тремора был более выраженным (на

65%) по сравнению с таковым при назначе�

нии только леводопы (35%).

Мирапекс обладает хорошими фармако�

кинетическими свойствами. Препарат быс�

тро всасывается (эффект наступает пример�

но через 30 мин, максимальная его концен�

трация достигается приблизительно через

2 ч после приема), причем полнота абсорб�

ции не зависит от наличия пищи в желудке.

Биодоступность превышает 90%, что ука�

зывает на хорошее всасывание в кишечни�

ке и незначительное разрушение до дости�

жения системного кровотока. Мирапекс не

метаболизируется ферментами печени,

а выделяется в неизмененном виде почками

(то есть терапия не требует мониторирова�

ния функции печени). Прамипексол также

обладает существенным преимуществом

перед АДР I поколения – производными

эрготамина (бромокриптином, перго�

лидом, каберголином). Поскольку препа�

рат является неэрготаминовым производ�

ным, при его назначении практически от�

сутствует риск развития язвенной болезни

желудка, сосудистого спазма, эритромелал�

гии, плеврита, легочного или забрюшинно�

го фиброза и других побочных действий эр�

готамина.

Исследования эффективности прами�

пексола (Мирапекса) на поздних стадиях

БП показали достоверное улучшение дви�

гательных функций и показателей повсе�

дневной активности пациентов как в фазе

хорошего самочувствия («включения»), так

и в периоды ограниченной двигательной

активности («выключения»). При этом от�

мечается увеличение продолжительности

периода «включения» и уменьшения тяжес�

ти периода «выключения». Коррекция

двигательных флуктуаций обеспечивается

продолжительным эффектом препарата

(период полувыведения составляет 8�12 ч).

Препарат эффективен в отношении как фе�

номена «изнашивания», так и тяжелых

непредсказуемых флуктуаций (синдрома

«включения–выключения»). Для оценки

динамики двигательных флуктуаций на фо�

не терапии целесообразно предложить па�

циенту заполнять дневник, в котором бы

отмечались часы хорошего и плохого само�

чувствия (периоды «включения» и «выклю�

чения»), а также лекарственные дискине�

зии. Назначение прамипексола позволяет

также минимизировать ночную гипокине�

зию. Параллельно с уменьшением дли�

тельности периода «выключения» на фоне

лечения отмечается сокращение продол�

жительности и уменьшение тяжести ди�

стонии (дистонии дневных периодов

«выключения», ночной дистонии, дисто�

нии раннего утра).

Наряду с этим назначение прамипексола

может способствовать усилению дискине�

зий периода «включения», особенно диски�

незий «лечебного плато». В этом случае

первым шагом является снижение дозы

прамипексола на 0,75 мг/сут, затем через

5�7 дней после уменьшения дискинезий

возвращаются к исходной дозе. Если при

этом дискинезии появились вновь, посте�

пенно и осторожно уменьшают суточную

дозу леводопы (по 50�100 мг в 3�5 дней).

В случаях, когда снижение дозы леводопы

повлекло заметное нарастание тяжести

симптомов паркинсонизма, требуется мно�

гоступенчатая совместная коррекция доз

леводопы и прамипексола, которая произ�

водится путем поочередного уменьше�

ния/повышения доз каждого препарата

с оценкой самочувствия больного через

3�7 дней изменения режима приема лекар�

ственных средств. В ряде случаев совмест�

ная коррекция доз обеспечивает не полное

нивелирование нежелательных явлений,

а лишь компромисс между терапевтически�

ми и побочными эффектами терапии. В ре�

зистентных случаях возможно осторожное

назначение антидискинетических препара�

тов (амантадина сульфата, клоназепама,

клозапина).

Комбинированная терапия препаратами

леводопы и АДР способствует меньшему

риску развития двигательных флуктуаций и

дискинезий, поэтому дополнительное на�

значение Мирапекса оправдано и в случаях

стабильного ответа на препараты леводопы.

При этом иногда можно достичь снижения

дозы этого препарата на 10�25%. Если до�

фаминергические побочные эффекты

(тошнота, рвота, ортостатическая гипотен�

зия, дискинезии) отсутствуют, не следует

уменьшать дозу леводопы раньше достиже�

ния терапевтической дозы прамипексола,

поскольку это может привести к нараста�

нию тяжести симптомов паркинсонизма.

Снижать суточную дозу леводопы следует

постепенно (по 50 мг в 3�5 дней). Сокраще�

ние приема препарата оправдано в первую

очередь при приеме высоких для ранних

стадий БП суточных доз (более 750 мг/сут)

или в случае появления/усиления дофамин�

ергических побочных эффектов. Если до�

фаминергические побочные эффекты тера�

пии отсутствуют, дозу леводопы снижать

нецелесообразно (либо необходимо произ�

водить с большой осторожностью) во избе�

жание нарастания тяжести симптомов пар�

кинсонизма.

БП и депрессия
Депрессия при БП встречается в 40�70%

случаев, значительно ухудшает качество жиз�

ни и повседневную активность больных,

снижает эффективность терапии и отяго�

щает течение заболевания. Основными ее

причинами при БП являются общие с забо�

леванием биохимические субстраты

(уменьшение синтеза дофамина, норадре�

налина, серотонина), а также психологи�

ческая реакция больного на наличие про�

грессирующего неизлечимого заболевания.

Депрессия может оказывать более выра�

женное воздействие на качество жизни

больных, чем двигательные нарушения, и

нередко бывает причиной кажущейся не�

эффективности противопаркинсонических

средств. Депрессия при БП не зависит от

степени тяжести заболевания, чаще встре�

чается у более молодых больных с акинети�

ко�ригидной формой заболевания. Кроме

того, она является фактором риска разви�

тия когнитивных нарушений на более позд�

них стадиях БП.

Благодаря селективной стимуляции

D3�рецепторов в лимбической системе

прамипексол уменьшает степень депрес�

сивного синдрома. Двойное слепое плацебо

контролируемое исследование по изучению

эффективности Мирапекса при лечении

большой депрессии у психиатрических

больных без болезни Паркинсона показало,

что в группе пациентов, получавших этот

препарат в течение 8 нед в суточной дозе

5 мг, отмечалось более выраженное сниже�

ние уровня депрессии. При этом эффектив�

ность прамипексола была выше, чем флуо�

ксетина, назначавшегося в суточной дозе

20 мг. В других исследованиях применение

комбинации леводопы и Мирапекса приво�

дило к значительному регрессу депрессив�

ного синдрома у больных БП через 2�3 мес

терапии. В том случае, когда оптимизация

противопаркинсонической терапии не

приводит к адекватному уменьшению де�

прессивной симптоматики, показано до�

полнительное назначение селективных ин�

гибиторов обратного захвата серотонина.

БП и когнитивные дисфункции
Нарушения когнитивных функций раз�

ной степени выраженности с помощью

нейропсихологических тестов можно вы�

явить у 95% пациентов с БП. В первые 5 лет

заболевания у подавляющего большинства

больных обычно выявляют легкие или уме�

ренные нарушения в виде замедления пси�

хических процессов (брадифрении), сни�

жения внимания, ограничения способнос�

ти к запоминанию и активному воспроиз�

ведению при высокой прочности хранения

информации и способности к распознава�

нию запомненного материала, а также зри�

тельно�пространственных нарушений. Ука�

занные нарушения сначала не приводят

к изменению социальной адаптации боль�

ных, но могут неблагоприятно влиять на

качество их жизни.

Когнитивные нарушения при БП пре�

имущественно опосредованы дисфункцией

ассоциативных отделов лобной коры, кото�

рая вызвана поражением восходящих дофа�

минергических и холинергических путей.

Многочисленные исследования последних

лет показали, что АДР могут улучшать нейро�

динамические и регуляторные когнитивные

функции. В качестве дополнительного тера�

певтического средства при когнитивных на�

рушениях могут применяться препараты,

усиливающие холинергическую передачу.

Синдром «беспокойных ног»
Синдром «беспокойных ног» (СБН) – со�

стояние, характеризующееся неприятными

Дофаминергическая терапия поздних
стадий болезни Паркинсона 

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирующее заболевание,
проявляющееся нарушением двигательных, вегетативных

и психических функций. БП является вторым по частоте
(после болезни Альцгеймера) нейродегенеративным
заболеванием у лиц пожилого возраста. 

Д.В. Артемьев, к.м.н., кафедра нервных болезней Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова (Россия)

Д.В. Артемьев

ZU_2009_15-16.qxd  28.08.2009  17:48  Page 44



45

НЕВРОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯwww.health!ua.com

www.health!ua.com

ощущениями в нижних конечностях, кото�

рые появляются в покое в вечернее и ноч�

ное время, вынуждают больного совершать

облегчающие их движения и часто приво�

дят к нарушению сна. Проявления СБН от�

мечаются у 8�15% больных БП и являются

одной из частых причин стойкого наруше�

ния засыпания. Неприятные ощущения,

возникающие в нижних конечностях, при

СБН чаще всего имеют зудящий, скребу�

щий, колющий, распирающий или давя�

щий характер. Обычно они возникают и

усиливаются в покое (в положении сидя и

особенно лежа), но уменьшаются при дви�

жении. Для того чтобы облегчить свое со�

стояние, больные вынуждены вытягивать и

сгибать конечности, встряхивать, растирать

и массировать их, ворочаться в постели,

вставать и ходить по комнате. Во время

движения неприятные ощущения умень�

шаются или проходят, но стоит больному

лечь, а иногда и просто остановиться, как

они вновь усиливаются.

Симптомы СБН имеют четкий суточный

ритм, появляясь и усиливаясь в вечерние и

ночные часы. Обычно максимальной выра�

женности они достигают в период с 22:00 до

4:00, а минимальной – от 6:00 до 10:00. Перво�

начально у большинства больных симптомы

появляются примерно через 15�30 мин

после того, как они ложатся в постель, но

в последующем время их появления может

становиться все более ранним, вплоть до

дневных часов. В тяжелых случаях харак�

терный суточный ритм исчезает и симпто�

мы становятся перманентными. Они могут

возникать не только в положении лежа, но

и в положении сидя и способны сделать не�

выносимыми посещение театра или дли�

тельную поездку в транспорте. Вследствие

СБН больные долго не могут уснуть и часто

просыпаются ночью. Это, в свою очередь,

приводит к повышенной дневной сонли�

вости и быстрой утомляемости. Нарушения

сна усугубляют периодические подергива�

ния конечностями, возникающие во сне

у большинства больных с СБН. Примене�

ние обычных снотворных часто оказывает�

ся неэффективным, а прием антидепрес�

сантов нередко лишь усиливает проявления

СБН.

У больных с моторными флуктуациями

проявления, напоминающие СБН, в виде

неприятных ощущений и избыточных дви�

жений в нижних конечностях иногда воз�

никают на фоне уменьшения эффекта оче�

редной дозы леводопы.

Назначение в вечернее время АДР явля�

ется наиболее эффективным способом ле�

чения СБН. Даже низкие дозы АДР

(0,25�0,5 мг Мирапекса) могут полностью

устранять все симптомы СБН и способ�

ствовать нормализации сна. В отдельных

случаях, когда АДР не привел к нормализа�

ции сна, к нему можно добавить седатив�

ный препарат, например клоназепам, тра�

зодон или средство, содержащее кодеин.

Безопасность лечения прамипексолом
Побочные эффекты прамипексола (как и

других представителей класса АДР) – тош�

нота, реже рвота, ортостатическая гипотен�

зия – чаще всего связаны с избыточной

стимуляцией дофаминовых рецепторов на

периферии. Тошнота и рвота являются

следствием стимуляции рвотного центра

продолговатого мозга, а ортостатическая

гипотензия – вазодилатации, отмечаемой

при стимуляции дофаминовых рецепторов

стенок сосудов. Прамипексол, как и другие

АДР, может вызывать седативный эффект

(астению, сонливость), яркие сновидения

или инсомнию, а также провоцировать

психические расстройства (галлюцинации,

спутанность сознания, психоз), связанные

со стимуляцией дофаминовых рецепторов

в лимбической системе и префронтальной

коре. Достаточно редкими побочными эф�

фектами терапии являются головная боль,

учащенное мочеиспускание, сухость во рту,

запоры, периферические отеки.

Периферические дофаминергические

побочные эффекты (тошнота, рвота, ортос�

татическая гипотензия) обычно возникают

в первые дни повышения дозы и по мере

адаптации к препарату постепенно исчеза�

ют. Тошноту можно уменьшить, принимая

Мирапекс вместе с пищей. Для минимиза�

ции проявлений ортостатической гипотен�

зии в период подбора доз больные должны

быть предупреждены о нежелательности

резкого вставания из положения лежа или

сидя. В целях нивелирования данных неже�

лательных явлений на начальных этапах те�

рапии (обычно в течение первых недель)

можно применять периферический АДР

домперидон по 10�20 мг внутрь за 20�30 мин

до приема Мирапекса. Выраженность воз�

можного седативного действия (астении,

сонливости) прамипексола, как правило,

постепенно уменьшается. Чтобы устранить

возникшую инсомнию, вечернюю дозу

прамипексола следует назначать не менее

чем за 2 ч до отхода ко сну; в ряде случаев

может потребоваться снижение или даже

отмена вечерней дозы препарата. Если те�

рапия прамипексолом провоцирует психи�

ческие нарушения (галлюцинации, спутан�

ность сознания), необходимо снижение

дозы, а при сохранении психических рас�

стройств следует постепенно отменить пре�

парат. 

При появлении недофаминергических

побочных эффектов терапии (головной бо�

ли, учащенного мочеиспускания, сухости

во рту, запоров, периферических отеков)

тактика ведения больного (сохране�

ние/снижение дозы, отмена препарата)

разрабатывается индивидуально в зависи�

мости от выраженности нежелательного яв�

ления и терапевтического эффекта.

Меры предосторожности (регулярное

наблюдение, использование более низких

доз) необходимы при назначении прами�

пексола больным с артериальной гипотен�

зией, почечной недостаточностью; при при�

менении у пациентов, занимающихся

потенциально опасными видами деятель�

ности, которые связаны с необходимостью

повышенного внимания (например, у води�

телей). Осторожности требует назначение

препарата пожилым лицам в связи с повы�

шенным риском развития психических

расстройств. Не следует применять прами�

пексол у пациентов с психическими рас�

стройствами (галлюцинациями, спутан�

ностью сознания, психозом).

�Таким образом, многочисленные зару�

бежные и отечественные исследования

продемонстрировали высокую эффектив�

ность и безопасность Мирапекса как при

монотерапии, так и в сочетании с препара�

тами леводопы. Благодаря возможности

коррекции моторных флуктуаций, а также

немоторных симптомов БП Мирапекс спо�

собен существенно повысить качество жиз�

ни пациентов даже на поздних стадиях за�

болевания.
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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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