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Фармакодинамика и клинические
эффекты прамипексола

Прамипексол – синтетический неэрголи�

новый (производное аминотиазола) агонист

дофамина, который взаимодействует с дофа�

миновыми рецепторами подтипов D2, D3 и

D4. Препарат обладает большей аффинностью

(сродством) к D3�, чем к D2� и D4�рецепто�

рам. Антипаркинсонический эффект связан

со стимуляцией D2�рецепторов. Прамипексол

эффективно корригирует три основных двига�

тельных симптома БП: тремор, ригидность и

гипокинезию. Считается, что преимуществен�

ная аффинность прамипексола к D3�рецепто�

рам объясняет влияние препарата на недвига�

тельные симптомы БП, в частности клиничес�

ки подтвержденный антидепрессивный эф�

фект.

Особого внимания заслуживает тот факт,

что прамипексол является единственным аго�

нистом дофамина, который практически не

метаболизируется системой цитохрома Р450

печени, что сводит к минимуму лекарствен�

ные взаимодействия. Это очень важно для па�

циентов с БП, которыми являются преиму�

щественно лица пожилого возраста, вынуж�

денные одновременно принимать несколько

лекарственных препаратов для лечения сопут�

ствующих заболеваний (А. Antonini et al.,

2010).

Доказательная база эффективности прами�

пексола на ранних и поздних стадиях БП сум�

мирована в таблицах 1 и 2.

Модификация течения заболевания
и нейропротекторные свойства

Основным преимуществом АДР, в том чис�

ле прамипексола, является способность задер�

живать развитие двигательных осложнений

(дискинезий, феномена истощения дозы), ко�

торые отмечаются при длительном примене�

нии леводопы. Такая способность была проде�

монстрирована в исследованиях с участием

пациентов с ранними стадиями БП, которым

в качестве стартового лечения назначали пра�

мипексол, ропинирол или каберголин

(CALM�PD; U.K. Rinne et al., 1998; O. Rascol et

al., 2000). Протекторный эффект наблюдался

при применении агонистов дофамина как

в виде стартовой монотерапии, так и при до�

бавлении леводопы.

В отличие от леводопы, действие которой

по мере дегенерации нигростриарных оконча�

ний становится все более коротким и приво�

дит к пульсирующей стимуляции дофамино�

вых рецепторов, АДР, обладающие длитель�

ным периодом полувыведения, обеспечивают

продолжительную равномерную физиологи�

ческую стимуляцию рецепторов, что пред�

упреждает развитие леводопа�индуцирован�

ных флуктуаций и дискинезий (И.Н. Кара�

бань, 2011).

Если прамипексол назначается больным,

у которых флуктуации и дискинезии уже име�

ют место на фоне длительного приема леводо�

пы, их тяжесть существенно уменьшается,

и этот факт подтвержден в нескольких клини�

ческих исследованиях.

Предполагают, что прамипексол обладает

нейропротекторными эффектами, которые

могут быть опосредованы рядом дополнитель�

ных механизмов действия. Среди них – умень�

шение синаптического оборота дофамина, ан�

тиоксидантная активность и защита нейронов

базальных ганглиев от глутаматергической эк�

сайтотоксичности. Однако клиническая зна�

чимость этих защитных эффектов, продемон�

стрированных in vitro, пока не ясна

(А. Antonini et al., 2010).

Влияние прамипексола на немоторные
симптомы БП

Депрессия и связанные с ней апатия и анге�

дония (неспособность получать удовольствие

от жизни) являются распространенными ко�

морбидными расстройствами, которые отри�

цательно влияют на качество жизни пациен�

тов с БП и являются важными предикторами

ранней смерти. В нескольких клинических ис�

следованиях было установлено, что прамипек�

сол уменьшает проявления депрессии и анге�

донии у больных БП, причем его эффектив�

ность сопоставима с эффективностью некото�

рых антидепрессантов (P. Barone et al., 2006,

2009; I. Rektorova et al, 2003).

Нельзя исключить, что антидепрессивный

эффект прамипексола отчасти обусловлен

влиянием препарата на выраженность двига�

тельных симптомов БП. Тем не менее назначе�

ние прамипексола пациентам с БП и симпто�

мами депрессии является удобной альтернати�

вой дополнительному лечению антидепрес�

сантами (P. Barone et al., 2009).

Новая лекарственная форма
с продленным высвобождением
прамипексола

Традиционная форма прамипексола с быст�

рым высвобождением (immediate release, IR)

рассчитана для перорального приема 3 раза

в сутки. Новая пролонгированная форма

(extended release, ER) для однократного при�

ема призвана обеспечить дополнительные

преимущества в аспектах приверженности па�

циентов терапии и суточного режима дофами�

нергической стимуляции.

В 33�недельном многоцентровом рандоми�

зированном контролируемом двойном слепом

исследовании III фазы прамипексол ER из�

учался в качестве альтернативы традиционной

форме препарата у пациентов с ранними ста�

диями БП, которые до этого не получали пре�

паратов леводопы и АДР. После 7�недельного

периода титрации пациенты получали прами�

пексол ER или прамипексол IR в индивиду�

ально подобранной терапевтической дозе в те�

чение 26 нед (один прием прамипексола ER

в дозе 0,375�4,5 мг или 3 приема прамипексола

IR по 0,125�1,5 мг). Прамипексол ER проде�

монстрировал сопоставимые с прамипексо�

лом IR эффективность по критериям II�III

частей шкалы UPDRS и безопасность. Обе ле�

карственные формы прамипексола ожидаемо

достоверно превзошли по эффективности

плацебо (W. Poewe et al., 2011).

В похожем по дизайну РКИ прамипексол

ER назначался пациентам с развернутыми ста�

диями БП, которые испытывали моторные

флуктуации на фоне приема леводопы. После

индивидуального периода титрации длитель�

ностью 7 нед пациенты в течение 26 нед при�

нимали прамипексол ER (0,375�4,5 мг

1 р/день) или прамипексол IR (0,125�1,5 мг

3 р/день). Прамипексол ER достоверно улуч�

шал оценку по II�III частям шкалы UPDRS

и уменьшал время «выключений» на фоне

приема леводопы по сравнению с плацебо.

Результаты терапии прамипексолом ER и

прамипексолом IR достоверно не различа�

лись по эффективности и безопасности

(A.H.V. Schapira et al., 2011).

Результаты этих исследований доказывают,

что пролонгированная форма прамипексола

для однократного приема не уступает тради�

ционной по эффективности и переносимости

Прамипексол в лечении болезни Паркинсона:
резюме 15 лет исследований и практики, перспективы

новой лекарственной формы
Прамипексол (оригинальный препарат Мирапекс, «Берингер Ингельхайм») был впервые одобрен для лечения болезни

Паркинсона (БП) в 1997 г. в США, а в 1998 г. – в большинстве европейских стран. В настоящее время прамипексол
является одним из наиболее широко назначаемых агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), в том числе в Украине.
В этом году ожидается выход на рынок новой лекарственной формы препарата Мирапекс с продленным
высвобождением прамипексола. В связи с этим для данной публикации мы подготовили краткое резюме свойств
и доказательной базы прамипексола, а также серию интервью с ведущими украинскими экспертами в области БП,
которые комментируют особенности применения препарата Мирапекс в клинической практике и потенциальные
преимущества пролонгированной лекарственной формы.

Таблица 2. Клинические исследования прамипексола на поздних стадиях БП

Исследование Дизайн исследования Группы терапии Первичная конечная точка Значение первичной конечной точки

Wermuth,
1998 

Многоцентровое 11�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
(n=69)

• Прамипексол в дозе
до 5 мг/сут

• Плацебо

Общий показатель по шкале UPDRS В конце периода приема поддерживающей дозы
общий показатель по шкале UPDRS в группе
прамипексола был достоверно лучше
по сравнению с плацебо (p=0,0184)

Lieberman
et al.,
1997

Многоцентровое 31�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
(n=360)

• Прамипексол в дозе
0,35�4,5 мг/ сут

• Плацебо

Средний показатель по II разделу шка�
лы UPDRS во время периодов «включе�
ния» и «выключения»
Средний показатель по III разделу шка�
лы UPDRS во время периодов «включе�
ния» 

Через 31 нед показатели по II (p<0,0001)
и III разделу шкалы UPDRS
(p=0,01) были достоверно ниже в группе
прамипексола по сравнению с плацебо

Pinteretal,
1999 

Многоцентровое 11�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
(n=78)

• Прамипексол в дозе
до 5 мг/сут

• Плацебо

Показатель по общей шкале UPDRS В конце периода приема поддерживающей дозы
общий показатель по шкале UPDRS был
достоверно лучше в группе прамипексола
по сравнению с плацебо (p=0,0002)

Guttman,
1997 

Многоцентровое 9�месячное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
(n=247)

• Прамипексол в дозе
до 4,5 мг/сут

• Бромокриптин
до 30 мг/сут

• Плацебо

Показатель по II и III разделу шкалы
UPDRS

В конце периода приема поддерживающей дозы
показатель по II (p=0,0002) и III разделу шкалы
UPDRS (p=0,0006) был достоверно лучше
в группе прамипексола по сравнению с плацебо

Mizunoetal,
2003

Многоцентровое 12�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое японское
исследование (n=313)

• Прамипексол в дозе
до 4,5 мг/сут

• Бромокриптин
до 22,5 мг/сут

• Плацебо

Средний показатель по II разделу шкалы
UPDRS во время периодов «включения»
и «выключения»
Средний показатель по III разделу шкалы
UPDRS во время периодов «включения»

В конце периода приема поддерживающей дозы
показатели по II и III разделам шкалы UPDRS
были достоверно лучше в группах прамипексола
и бромокриптина по сравнению с плацебо
(p<0,001)

Таблица 1. Основные контролируемые клинические исследования, в которых изучалась эффективность прамипексола на ранних стадиях БП

Исследование Дизайн исследования Группы терапии Первичная конечная точка Изменение первичной конечной точки

Hubbleetal,
1995

Многоцентровое 8�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
с параллельными группами
(n=56)

• Прамипексол в дозе
до 4,5 мг/сут

• Плацебо

Показатель по II и III
разделу шкалы UPDRS

В группе прамипексола отмечено достоверное улучшение
показателя по II разделу шкалы UPDRS через 9 нед
(p=0,002). Достоверной разницы между группами
по показателю по III разделу шкалы UPDRS
не установлено, хотя в группе прамипексола улучшение
было более выраженным по сравнению с плацебо (p=0,1)

Shannonetal,
1997

Многоцентровое 31�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо контролируе�
мое исследование с параллель�
ными группами (n=335)

• Прамипексол в дозе
до 4,5 мг/сут

• Плацебо

Показатель по II и III
разделу шкалы UPDRS

Показатель по II и III разделу шкалы UPDRS был
достоверно ниже в группе прамипексола по сравнению
с группой плацебо начиная с 3�й недели периода
титрации и до конца периода приема поддерживающей
дозы (31�я неделя) (p <0,001)

Parkinson Study
Group,
1997 

Многоцентровое 11�недельное
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
(n=264)

• Прамипексол в дозе 1,5;
3; 4,5 или 6 мг/сут

• Плацебо

Показатель по III разделу
шкалы UPDRS

Через 10 нед у пациентов, получавших прамипексол,
отмечено достоверное улучшение по сравнению
с группой плацебо приблизительно (уменьшение общего
показателя UPDRS приблизительно на 20% по сравнению
с исходным уровнем; p <0,005)

Parkinson Study
Group,
2000 
(CALM�PD)

Многоцентровое 4�летнее
рандомизированное двойное
слепое плацебо
контролируемое исследование
с параллельными группами
(n=301)

• Прамипексол в дозе 1,5;
3 или 4,5 мг/сут

• Карбидопа/леводопа
в дозе 75/300,
112,5/400 или 150/600
мг/сут, разделенной
на 3 приема

Частота развития первого
двигательного осложнения
(феномены «истощения»,
«включения�выключения»,
флуктуации, дискинезия)

Результаты через 2 года: к концу периода приема
поддерживающей дозы (23,5 мес.) двигательные
осложнения имели место у 28% пациентов группы
прамипексола vs 51% группе леводопы (p<0,001)
Результаты через 4 года: первое двигательное
осложнение отмечено у 52% пациентов группы
прамипексола vs 74% группы леводопы (p<0,0001)

Navanetal,
2003

Многоцентровое 3�месячное
рандомизированное двойное
слепое плацебо контролируе�
мое исследование (n=30)

• Прамипексол в дозе
до 1 мг 3 раз/сут

• Перголид
• Плацебо

Индекс тремора
и показатель по III разделу
шкалы UPDRS

Прамипексол и перголид достоверно превосходили
плацебо по влиянию на тремор и показатель по
III разделу шкалы UPDRS. Достоверной разницы между
группами активной терапии не было выявлено
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на разных стадиях БП, в качестве монотера�

пии или в сочетании с препаратами леводопы.

Часть пациентов, завершивших участие

в двойной слепой фазе этих исследований, бы�

ла вовлечена в новое исследование с откры�

тым назначением прамипексола ER в течение

74 нед после 6�недельной переходной фазы.

Участвовали больные с ранними (1�3 по Hoehn

& Yahr) и развернутыми (2�4 по Hoehn & Yahr

при оценке в моменты «включения» на фоне

приема леводопы) стадиями заболевания.

У обеих категорий пациентов длительный

прием прамипексола ER (33 + 80 нед) был без�

опасным, хорошо переносился и обеспечивал

стабильную эффективность контроля симпто�

мов заболевания. Эти результаты были пред�

ставлены ведущими исследователями

(W. Poewe, P. Barone, R.A. Hauser et al.) на XIX

Всемирном конгрессе по болезни Паркинсона

и сопутствующим расстройствам (11�14 декаб�

ря 2011 года, г. Шанхай, КНР).

На этом же конгрессе были представлены

результаты специального опроса участников

открытого исследования прамипексола ER.

Подавляющее большинство пациентов (94,4%)

отметили, что в дальнейшем предпочли бы од�

нократный прием препарата трехразовому.

Прамипексол в повседневной практике
ведения пациентов с БП
и преимущества его новой
лекарственной формы. Мнение
украинских ученых"клиницистов

Ведущие отечественные неврологи делятся

опытом применения препарата Мирапекс и отве�

чают на вопросы:

– Почему Мирапекс является препаратом

выбора для лечения болезни Паркинсона с точки

зрения практикующего невролога?

– Какие преимущества для пациентов и вра�

чей даст применение пролонгированной формы

Мирапекса?

Руководитель отдела кли�

нической физиологии и

патологии экстрапирамид�

ной нервной системы и

Центра паркинсонизма ГУ

«Институт геронтологии

и м . Д . Ф . Ч е б о т а р е в а

НАМН Украины», доктор

медицинских наук, про�

фессор Ирина Николаевна Карабань:

– Прамипексол мы считаем базовым сред�

ством лечения пациентов с БП на разных ста�

диях заболевания и препаратом первого выбо�

ра для пациентов моложе 60 лет. При адекват�

ной терапии продолжительность жизни боль�

ных БП приближается к общепопуляционной,

поэтому всегда есть смысл как можно дольше

удерживать больных в долеводопной фазе те�

рапии. При правильном титровании и инди�

видуальном подборе дозы у каждого пациента

прамипексол позволяет отсрочить назначение

леводопы на годы, продлить независимость и

работоспособность. 

В моей практике много больных относи�

тельно молодого возраста, которые продолжа�

ют работать на фоне приема средних терапев�

тических доз прамипексола (1,5�2 мг/сут) в ре�

жиме монотерапии. Это полностью разрушает

представления пациентов и их близких о том,

что БП быстро приводит к инвалидизации и

несовместима с трудовой или какой�либо еще

активной деятельностью человека. По данным

зарубежных исследователей и по нашему опы�

ту, 2�3 года пациент может сохранять свою

жизненную активность, получая монотерапию

прамипексолом в средних терапевтических

дозах. Если средних доз недостаточно для кон�

троля симптомов заболевания, есть резерв по�

вышения дозы.

Прамипексол – единственный агонист

дофаминовых рецепторов, который может

оказывать нейропротекторный эффект. В экс�

периментах на животных моделях БП и в боль�

ших клинических исследованиях было доказа�

но, что на фоне терапии прамипексолом

замедляется прогрессирование заболевания,

существенно удлиняются периоды перехода от

стадии к стадии.

Очень важно отслеживать появление по�

бочных эффектов. Если они возникают на эта�

пе титрования дозы, за этим пациентом необ�

ходимо наблюдать особо тщательно, так как

более выраженные побочные эффекты могут

проявить себя в дальнейшем на любой стадии

заболевания.

Если к нам поступает не первичный паци�

ент, то есть тот, который уже получал какие�

либо противопаркинсонические средства, мы

всегда стремимся внедрить в схему лечения

АДР (прамипексол) как базисный препарат,

присоединяя препараты других классов в ка�

честве вспомогательных.

Особое значение при выборе терапии БП

мы придаем возрастному аспекту. Считается,

что декада 60�70 лет – также очень удачный

период для назначения прамипексола. С осто�

рожностью следует назначать АДР пациентам

старше 60 лет с сопутствующими когнитивны�

ми нарушениями, расстройствами в психичес�

кой сфере или отягощенным анамнезом, так

как АДР могут усиливать эти нарушения. По�

сле 70 лет акцент смещается к полной замести�

тельной терапии препаратами леводопы. На

поздних стадиях заболевания начинаются

осложнения леводопа�терапии: дискинезии,

флуктуации, присоединяется проблема депрес�

сии. Прамипексол в сочетании с препаратами

леводопы позволяет ограничиться меньшими

дозами леводопы, отодвигает момент появле�

ния осложнений и оказывает выраженный

эффект в отношении немоторных симптомов,

в том числе депрессии.

Клиницисты часто задают важный практи�

ческий вопрос: можно ли переходить с одного

АДР на другой, и мы даем положительный от�

вет. Неэффективность одного из АДР не озна�

чает, что и другие представители данного клас�

са не окажут терапевтического действия. Но

при этом необходимо соблюдать соотношение

терапевтических доз разных АДР и АДР с пре�

паратами леводопы (табл. 3).

Мы возлагаем большие надежды на новую

лекарственную форму препарата Мирапекс

с продленным высвобождением прамипексо�

ла. Пролонгированная форма, как и традици�

онная, будет представлена в различных дози�

ровках, что позволяет титровать и подбирать

дозу индивидуально. Однократный прием – это

удобство лечения, повышающее комплайенс.

Продолжение на стр. 30.

Таблица 3. Эквивалетные дозы
противопаркинсонических средств

Препарат Доза, мг
Леводопа

Стандартный препарат 100
Препарат с контролированным
высвобождением 133

АДР
Ропинирол 5
Прамипексол 1
Пирибедил 100
Ротиготин 3,3
Бромокриптин 10
Апоморфин 10

Ингибиторы МАО�В
Селегилин 10
Расагилин 1
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Кроме того, пациенты смогут оценивать свое

состояние на фоне терапии в течение суток бо�

лее объективно – как реакцию на препарат

в целом, а не на каждую принятую в течение

дня дозу.

Заведующий кафедрой

нервных болезней Винниц�

кого национального меди�

цинского университета

им. Н.И.Пирогова, доктор

медицинских наук, про�

фессор Сергей Петрович

Московко:

– Философия приме�

нения прямых агонистов дофаминовых рецеп�

торов при болезни Паркинсона основана на

двух глобальных текущих представлениях

о патогенезе заболевания: во�первых, внут�

ренняя механика формирования основных

симптомов связана с относительно сохранны�

ми экстранигральными структурами (полосатое

тело, мезолимбические образования, зритель�

ный бугор и кора и др.), которые испытывают

постоянный дефицит тормозного влияния до�

фамина и, во�вторых, прогрессирующая деге�

нерация и гибель нигральных нейронов (по

неизвестным пока причинам) делают остав�

шуюся популяцию клеток черной субстанции

априори больными, слабыми, частично пора�

женными и очень ранимыми к любым воздей�

ствиям, что делает вопрос их окончательной

гибели лишь делом времени. Третьим фактом

в этом ряду (фактом, а не «верованием», как

предыдущие) является установленный тренд

дофаминовой нигростриарной (и мезолимби�

ческой, и мезокортикальной) стимуляции

в нормальных физиологических условиях: по�

стоянный, вне зависимости от уровня физи�

ческой или иной активности в течение суток

(с небольшими суточными колебаниями, та�

кими же, как и для других гормонов, медиато�

ров, модуляторов, иных биологически актив�

ных веществ в организме).

Первым следствием является возможность

воздействовать на стриарные структуры пря�

мо, в обход черной субстанции, оставив в от�

носительном покое само черное вещество.

Подразумевается, что в условиях стриарного

дефицита дофамина соответствующие ответ�

ственные за это механизмы (по принципу об�

ратной связи или согласно гипотезе Cooper

(1965) благодаря кольцевым связям между

участниками глобального механизма органи�

зации движений – «нейрональные круги») бу�

дут избыточно стимулировать черную субстан�

цию, «выжимая» из нее последние резервы для

поддержания общего дофаминового тонуса,

чем ускоряют ее истощение. 

Такое представление достаточно хорошо

объясняет существующие клинические факты:

длительный латентный период болезни, когда

уже почти половина нейронов черной суб�

станции дегенерировала и не выполняет своей

функции (доказано нейровизуализацией,

SPECT, морфологически и гистохимически),

но симптомов болезни, по крайней мере оче�

видных моторных, еще нет – фаза компенса�

ции; в последующем – достаточно быстрое

«доформирование» полной клинической кар�

тины болезни за 1�2 года и дальнейшее более

плавное, стабильное течение (за счет истоще�

ния первичных компенсирующих механизмов

и включения компенсации второго порядка).

Таким образом, мы как бы щадим оставшиеся

нигральные нейроны от дополнительных воз�

действий и в то же время осуществляем свое

балансирующее воздействие на стриарные и

иные структуры�потребители этого такого

нужного воздействия – компенсируем мотор�

ный дефицит, обеспечиваем надлежащее ка�

чество жизни пациентам. Возможно, опреде�

ленный нейропротекторный эффект прами�

пексола развивается как раз по этому сцена�

рию.

Второе следствие – возможность восстано�

вить постоянство дофаминергического тонуса

в полосатом теле, приблизить его суточный

рисунок к физиологической норме. В этом

смысле прямые агонисты незаменимы, осо�

бенно формы с однократным приемом, обес�

печивающие не только непрерывность воздей�

ствия, но что, вероятно, не менее важно, – не�

кий повторяющийся ежедневно профиль кон�

центрации, весьма близкий к естественному.

Организм (и мозг) привык жить не в контину�

уме состояния, а в определенном колебатель�

ном ритме. При отсутствии суточных колебаний

начинается борьба, включаются механизмы,

«раскачивающие» навязанную стабильность, и

пациент начинает испытывать какие�то кри�

зовые состояния.

Третий момент, и очень важный в наших

представлениях о происходящих при БП со�

бытиях, – длительное применение метаболи�

зируемой в мозге леводопы в условиях уже

ограниченной метаболической возможности

нейронов черной субстанции и необходимос�

ти наращивать дозы с лечебной целью приво�

дит к тому, что ее метаболизмом начинают за�

ниматься «все кому не лень» – иные недофа�

минергические нейроны, глия и т.п. В резуль�

тате пул метаболизаторов резко возрастает (ес�

тественная компенсация к изменившимся

условиям среды) и мы наблюдаем феномены

укорочения действия леводопы – истощение

эффекта к концу очередной дозы, «включе�

ния�выключения», различной фазности дис�

кинезии и дистонии, вегетативное сопровож�

дение резких изменений фаз состояния, эмо�

циональные нарушения, галлюцинации и

прочие симптомы. Избежать этого, по край�

ней мере, на начальных стадиях процесса и

призваны препараты типа прамипексола.

Сценарий развития событий при течении

БП претворяется в стратегию и тактику дейст�

вий врача, обязательно понятную и разъяс�

ненную пациенту. Суть происходящего в дол�

госрочной перспективе, цели терапии, подчас

неочевидные, должны быть озвучены и дове�

дены до пациента и его близких. Цель не толь�

ко состоит в том, чтобы добиться симптомати�

ческого эффекта, но и в том, чтобы этот эф�

фект прогнозировать на отдаленный период.

И последний важный нюанс. В деле веде�

ния пациентов с БП нельзя долго поддержи�

вать недостаточный клинический эффект, мо�

тивируя это высокой стоимостью терапии. Не�

обходимо достигать оптимального результата

на текущий момент: согласно последним дан�

ным, повышение двигательной активности до

оптимального уровня (а это достигается соот�

ветствующими дозировками препарата, не

субоптимальными!) приводит к эффекту вос�

становления нейронов, в том числе и из собст�

венных стволовых клеток, стимуляции ком�

пенсаторных механизмов а значит, к замедле�

нию прогрессирования заболевания в целом.

Такова философия терапии…

Главный невролог Главного

управления здравоохране�

ния Львовской областной

государственной админист�

рации Янош Евгеньевич

Саноцкий:

– Препараты леводопы

и АДР составляют основу

схем лечения наших па�

циентов с БП. Преимущества АДР особенно

отчетливо проявляются у пациентов молодого

возраста. Во многих исследованиях показано,

что раннее назначение леводопы нежелатель�

но из�за возможных осложнений леводопа�те�

рапии. Если же начинать дофаминергическую

терапию с АДР, например прамипексола, то

период до назначения леводопы и до возник�

новения осложнений леводопа�терапии можно

существенно продлить. Прамипексол влияет

на все двигательные симптомы БП классичес�

кой триады – тремор, ригидность и гипокине�

зию, причем его эффективность на ранних

стадиях БП сопоставима с леводопой, но при

этом прамипексол эффективнее, чем леводо�

па, устраняет тремор, что позволяет достигать

лучшего контроля двигательной активности

при трудно поддающемся лечению дрожатель�

но�ригидном подтипе БП.

Уникальное свойство прамипексола, кото�

рое выделяет его среди агонистов дофамина и

других противопаркинсонических средств, –

выраженный антидепрессивный эффект.

Известно, что депрессия значительно ослож�

няет оказание помощи нашим пациентам и

снижает качество их жизни. Во многих случаях

даже при хорошем контроле двигательных

проявлений заболевания характерные для БП

депрессия, апатия и ангедония (неспособность

получать удовольствие от жизни) сводят на нет

все усилия врача и медперсонала. Антидепрес�

сивный эффект прамипексола сопоставим

с некоторыми антидепресантами, и это мы

нередко наблюдаем в своей практике. Иногда

пациенты, которые начинают принимать

прамипексол, сообщают, что их состояние

значительно улучшилось, даже если при

объективном обследовании врач не отмечает

существенного улучшения контроля мотор�

ных симптомов.

Через 4�6 лет приема препаратов леводопы,

у пациентов с БП нередко развивается фено�

мен «истощения дозы». К сожалению, спосо�

бов избежать повышения дозы леводопы и

идущих вслед за этим осложнений леводопа�

терапии до сих пор не разработано. Это зако�

номерный результат прогрессирующей нейро�

дегенерации. Но дополнительное назначение

агонистов дофаминовых рецепторов, даже ес�

ли пациент не принимал их на долеводопном

этапе терапии, в некоторой степени «выравни�

вает» дофаминергическое действие леводопы и

даже дает возможность снизить ее дозу, что по�

зволяет еще на некоторое время отодвинуть

момент появления леводопа�индуцированных

дискинезий. Считается, что этот эффект по�

зволяет говорить о наличии у прамипексола

модифицирующего влияния на течение БП.

Возможно, прамипексол обладает нейропро�

текторным действием и является средством не

только симптоматической, но и патогенети�

ческой терапии БП. Ответ на этот вопрос

в ближайшие годы дадут специальные исследо�

вания.

По личному опыту отмечу необходимость

индивидуального подбора и медленной титра�

ции дозы прамипексола, что позволяет избе�

жать побочных эффектов и дискредитации

препарата в глазах пациентов.

Новая форма препарата Мирапекс с про�

дленным высвобождением означает новые

преимущества для пациентов. Возможность

однократного приема по сравнению с приемом

3 раза в сутки повышает приверженность боль�

ных терапии и уменьшает частоту пропусков

приема дозы, особенно если это пациент по�

жилого возраста с когнитивным дефицитом,

который получает сразу несколько препаратов

с разными режимами приема для лечения БП и

сопутствующих заболеваний. Кроме того, по�

степенное высвобождение препарата должно

обеспечивать более равномерный, беспиковый

профиль стимуляции стриарных дофаминер�

гических рецепторов в течение суток, что со�

гласно актуальным представлениям о патофи�

зиологии БП позволит более эффективно кон�

тролировать симптомы заболевания. Какие па�

циенты получат наибольшее преимущество от

назначения новой формы Мирапекса – ответ

на этот вопрос должна дать практика, ведь

фармакокинетика зависит не только от лекар�

ственной формы, но и от уникальных индиви�

дуальных фармакогенетических характеристик

каждого пациента.

Профессор кафедры нев�

рологии №1 НМАПО

им. П.Л. Шупика, доктор

медицинских наук Татьяна

Николаевна Слободин:

– Прамипексол (Мирапекс) –

первый неэрголиновый аго�

нист дофаминовых рецепто�

ров, появившийся в Украи�

не в 2005 г. и быстро завоевавший позицию

препарата первой линии для лечения пациен�

тов с ранними стадиями БП. Имея существен�

ные преимущества в отношении безопасности,

Мирапекс, как и другие АДР, позволяет

отсрочить назначение препаратов леводопы.

Это особенно актуально для больных молодого

возраста, у которых высок риск развития лево�

допа�индуцированных двигательных флуктуа�

ций и дискинезий. При уже появившихся

флуктуациях на фоне приема леводопы Мира�

пекс позволяет их сгладить и продлить время

«включения».

Особенность Мирапекса – сродство не

только к D2�рецепторам дорсального (двига�

тельного) стриатума, но и к D3�рецепторам

лимбических структур головного мозга (вент�

рального стриатума – прилежащего ядра) – де�

лает его незаменимым для больных с сопутст�

вующей депрессией и тревожными расстройст�

вами. Единственная категория пациентов

с БП, которым не рекомендуется назначение

Мирапекса, это больные старше 65 лет с когни�

тивными нарушениями, у которых высок риск

появления галлюцинаций на фоне стимуляции

D3�рецепторов вентрального стриатума.

Приступая к лечению пациента с заболева�

нием, имеющим неуклонно прогрессирующее

течение, всегда возникает желание применить

препараты нейропротекторного действия, что�

бы, если не повернуть вспять процесс прогрес�

сирующей гибели нейронов черной субстан�

ции, то хотя бы замедлить этот процесс. Много�

численные исследования доказывают нейро�

протекторное действие прамипексола. Среди

них – многим известная ветвь исследования

CALM�PD β�CIT SPECT, продемонстрировав�

шая снижение гибели нейронов черной суб�

станции на 40% у больных, получавших тера�

пию прамипексолом, по сравнению с пациен�

тами, принимавшими препараты леводопы, по

результатам поглощения меченного лиганда

[123I]β�CIT стриатумом. Это вдохновляет меня

применять Мирапекс на различных стадиях БП

в надежде одним препаратом добиться не толь�

ко симптоматического эффекта в отношении

двигательных и эмоциональных проявлений

заболевания, но и болезньмодифицирующего.

Применение препаратов со свойством не�

прерывной дофаминовой стимуляции демон�

стрирует снижение тяжести и случаев появле�

ния дискинезий на фоне их приема, отражая

относительно новую концепцию, базирующу�

юся на факте дискинезогенности пульсирую�

щей стимуляции деафферентированных дофа�

миновых рецепторов стриатума. Поэтому по�

явление новой формы прамипексола с замед�

ленным высвобождением не только создает

удобства приема препарата 1 раз в день, но и

позволяет более равномерно стимулировать

дофаминовые рецепторы, так как поддержива�

ет постоянную концентрацию препарата в кро�

ви. Благодаря этой особенности новой формы

прамипексола ожидается снизить риск появле�

ния побочных эффектов, связанных с колеба�

нием его концентрации в крови. В частности

это касается одного из самых неприятных и

опасных побочных эффектов – пароксизмов

дневной сонливости.

Резюмируя мнения украинских экспертов,

следует отметить главные преимущества пролон�

гированной формы Мирапекса. Новая форма

препарата Мирапекс с продленным высвобожде�

нием в первую очередь означает новые преиму�

щества для пациентов. Возможность однократ�

ного приема по сравнению с приемом 3 р/сут по�

вышает приверженность больных терапии и

уменьшает частоту пропусков приема дозы, осо�

бенно если это пациент пожилого возраста с ког�

нитивным дефицитом, который получает сразу

несколько препаратов с разными режимами при�

ема для лечения БП и сопутствующих заболева�

ний. Кроме того, постепенное высвобождение

препарата должно обеспечивать более равномер�

ный, беспиковый профиль стимуляции дофами�

новых рецепторов нигростриарных нейронов

в течение суток, что согласно общепринятым

представлениям о патофизиологии БП позволит

более эффективно контролировать симптомы за�

болевания.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Прамипексол в лечении болезни Паркинсона: резюме 15 лет исследований и практики,
перспективы новой лекарственной формы

Продолжение. Начало на стр. 28.
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