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– Каково на сегодняшний день место агонистов дофами�
новых рецепторов в лечении болезни Паркинсона?

– Обсуждая роль агонистов дофаминовых рецепторов

(АДР) в лечении болезни Паркинсона (БП), специалисты

сходятся во мнении, что больше всего преимуществ от

применения этих средств получают молодые пациенты.

Клиническая эффективность монотерапии АДР на ранних

стадиях заболевания приближается к эффективности пре�

паратов леводопы. Начальная терапия АДР позволяет от�

срочить назначение леводопы и появление моторных ос�

ложнений заместительной терапии, риск развития кото�

рых особенно высок у пациентов моложе 50 лет. Однако,

рассчитывая избавить пациента от основных двигательных

симптомов БП – акинезии, ригидности и тремора, следует

помнить о том, что самой высокой эффективностью в от�

ношении моторных проявлений все�таки обладает леводо�

па. Поэтому не стоит пренебрегать возможностью комби�

нированной терапии АДР и препаратами леводопы, нес�

мотря на устоявшееся мнение, что начало леводопа�тера�

пии следует откладывать как можно дольше. Критериями

выбора в данном случае могут служить только состояние

пациента и его ожидания от терапии.

АДР, особенно препараты пролонгированного дейс�

твия, очень хорошо вписываются в современную теорию

непрерывной дофаминергической стимуляции нигрос�

триарных структур, согласно которой равномерная в тече�

ние суток стимуляция дофаминовых рецепторов предот�

вращает развитие флуктуаций и дискинезий, улучшает

контроль моторных и немоторных симптомов БП в ноч�

ное время и ранние утренние часы, снижает риск побоч�

ных эффектов (Chaudhuri K.R., Clough C.G., Sethi K.D.,

2011). АДР с длительным периодом полувыведения обес�

печивают равномерную, приближенную к физиологичес�

кой стимуляцию рецепторов, что предупреждает развитие

леводопа�индуцированных флуктуаций и дискинезий. Ес�

ли же АДР назначается больным, у которых флуктуации

и дискинезии уже имеют место на фоне длительного при�

ема леводопы, их тяжесть существенно уменьшается.

– Насколько важна проблема немоторных симптомов
БП? Удается ли добиться контроля немоторных симптомов
с помощью существующей терапии?

– Немоторные (нейропсихиатрические) симптомы БП

могут появляться задолго до двигательных нарушений

и для внимательного клинициста становятся важными ди�

агностическими ориентирами. БП очень тесно связана

с депрессией и тревогой, а самыми устойчивыми к лече�

нию немоторными проявлениями заболевания являются

апатия и повышенная утомляемость. К сожалению, ре�

гресс этих нарушений на фоне адекватной терапии совре�

менными противопаркинсоническими препаратами наб�

людается редко. Возможно, это обусловлено тем, что ней�

рофизиологической основой этих нарушений является не

только дофаминергический дефицит, на который преиму�

щественно влияют препараты для лечения БП. 

В связи с этим результаты анализа исследований, пред�

ставленные на AAN�2012, выглядят обнадеживающе.

В пяти исследованиях высокого методологического качес�

тва был сделан акцент не только на уменьшении проявле�

ний депрессии, тревоги и ангедонии, но и на резистентных

к лечению симптомах БП – апатии и утомляемости. Кроме

того, получены данные о том, что применение трансдер�

мальной системы доставки АДР ротиготина (в форме плас�

тыря) уменьшает выраженность этих проявлений. 

Еще одна проблема – ночные симптомы БП. Ночью

концентрация принятых противопаркинсонических пре�

паратов в плазме крови самая низкая из�за длительного

перерыва в их приеме, вследствие чего наблюдается пико�

вая акинезия, которая существенно нарушает сон. Из�за

нарушенного сна страдает и дневная активность больных.

Нормализовать сон пациента с БП – одна из первоочеред�

ных задач врача. Пластырь ротиготина продемонстриро�

вал особую эффективность в коррекции ночных двига�

тельных проявлений БП, так как обеспечивает равномер�

ную концентрацию действующего вещества в плазме кро�

ви в течение суток (Naidu Y., Chaudhuri K.R., 2007). 

АДР, позволяющие контролировать все двигательные

проявления БП (акинезию, тремор покоя, ригидность),

отсрочить назначение (или уменьшить дозу) препаратов

26 апреля на 64�м совещании AAN в г. Новый Орлеан
(США) были представлены результаты исследования по
изучению действия препарата Неупро® (трансдермальная
система доставки ротиготина) на общие недвигательные
симптомы у пациентов с болезнью Паркинсона (БП).

В рost hoc анализе пяти рандомизированных двойных сле�
пых плацебо�контролированных исследований изучалось
влияние трансдермальной системы доставки ротиготина на
психоневрологические особенности и усталость у пациентов
с БП. В группе пациентов, использующих трансдермальную
систему доставки ротиготина, в сравнении с участниками,
получающими плацебо, наблюдалось улучшение оценки по
категориям «апатия», «ангедония», «тревога», «тревога/деп�
рессия», «депрессия и слабость» [1]. В дополнение к этому
post hoc анализ данных исследования RECOVER™*, в кото�
ром изучалось влияние трансдермальной системы доставки
ротиготина на боль у пациентов с БП и у других пациентов с
болью, также было отмечено улучшение в группе ротиготи�
на по сравнению с группой плацебо [2].

«Post hoc анализ большого количества данных, как эти,
предоставляет ценную информацию о потенциальном
воздействии ротиготина на повседневную жизнь людей с
БП и является сигналом о необходимости дальнейших
исследований в этой области», – отметил профессор Ро�
берт Хаузер (Robert Hauser), заведующий Центром болез�
ни Паркинсона и двигательных расстройств Университе�
та Южной Флориды (г. Тампа, США).

Результаты, представленные ниже, следует рассматри�
вать в контексте post hoc анализа. Кроме того, получен�
ные р�значения являются предварительными, и, чтобы
подтвердить эти выводы, необходимо проведение прос�
пективных исследований.

Основные результаты исследований в области БП,
представленные на AAN=2012

Применение трансдермальной системы доставки ротиго�
тина улучшает психоневрологические функции и уменьша�
ет усталость у пациентов с БП: результаты post hoc анали�
за пяти двойных слепых плацебо�контролированных иссле�
дований [1].

Был проведен рost hoc анализ пяти плацебо�контроли�
руемых исследований трансдермальной системы достав�
ки ротиготина у больных с ранней БП (SP 512, SP 513),
прогрессирующей БП (PREFER, CLEOPATRA�PD) и БП
с неудовлетворительным контролем утренних двигатель�
ных симптомов (RECOVER™). Для оценки отдельных
симптомов заболевания, а именно апатии, ангедонии,
тревоги, депрессии и усталости – в исследованиях ис�
пользовали шкалы NMSS (the Non�Motor Symptoms
Scale), BDI�II (the Beck Depression Inventory), PDQ�39
(the 39�item Parkinson’s Disease Questionnaire), PDQ�8 (the
8�item Parkinson’s disease questionnaire) и EQ�5D (the 5�
item EuroQol Group questionnaire).

• Депрессия: по сравнению с группой плацебо улучше�
ние наблюдалось в группе трансдермальной системы дос�
тавки ротиготина по трем пунктам оценки выраженности
депрессии (р<0,02).

• Тревога/депрессия: по сравнению с группой плацебо
улучшение наблюдалось в группе трансдермальной систе�
мы доставки ротиготина по одному пункту оценки показа�
теля «тревога/депрессия» в двух из трех исследований
(р<0,03).

• Тревога: по сравнению с группой плацебо улучшение
наблюдалось в группе трансдермальной системы достав�
ки ротиготина по одному из трех пунктов оценки тревоги
(р=0,002).

• Апатия: по сравнению с группой плацебо улучшение
наблюдалось в группе трансдермальной системы достав�
ки ротиготина по трем пунктам оценки апатии (р<0,04).

• Ангедония: по сравнению с группой плацебо улучше�
ние наблюдалось в группе трандермальной системы дос�
тавки ротиготина по одному из двух пунктов оценки ан�
гедонии (р=0,026).

• Усталость: по сравнению с группой плацебо улучше�
ние наблюдалось в группе трансдермальной системы дос�

тавки ротиготина по двум из трех пунктов оценки уста�
лости (р<0,003).

Применение трансдермальной системы доставки ротиго�
тина уменьшает выраженность боли у пациентов с БП: post
hoc анализ отчетности пациентов о выраженности болевого
синдрома в исследовании RECOVER [2].

RECOVER™ (Randomized Evaluation of the 24�hour
Coverage: Efficacy of Rotigotine) – двойное слепое плаце�
бо�контролированное исследование (n=287), которое
продемонстрировало значительное улучшение утренней
моторной функции и уменьшение нарушений ночного
сна у пациентов, использующих трансдермальную систе�
му доставки ротиготина. Вторичные показатели эффек�
тивности в исследовании RECOVER™ оценивались по
шкале NADCS (Nocturnal, Akinesia, Dystonia and Cramps
Score) и шкале Ликерта (Likert Pain Scale) [3].

В post hoc анализе исходная оценка по шкале Ликерта
(от 0 – «нет боли» до 10 – «выраженная боль») была дос�
тупна для 267 больных (89 из группы плацебо, 178 из
группы ротиготина). У 70% пациентов имела место оцен�
ка ≥1 балл (любая боль), из них 47% участников набрали
1�3 балла (легкая боль) и 53% – ≥4 балла (от умеренной до
сильной боли). На фоне лечения уменьшение выражен�
ности болевого синдрома наблюдалось у пациентов с ис�
ходной оценкой ≥1 балла с разницей �0,88 балла
(р=0,0128), у пациентов с оценкой ≥4 балла эта разница
составила �1,38 балла (р=0,0117). В результате проведен�
ной терапии оценка у пациентов 1�3 подгрупп снизилась
в среднем на 0,37 балла (р=0,3756).

Шкала NADCS (The Nocturnal Akinesia, Dystonia and
Cramps Score) использовалась для измерения выраженнос�
ти ночной акинезии, дистонии и судорог с оценкой от 0
(норма) до 4 баллов (максимальная степень тяжести). У па�
циентов с болью, выраженность которой оценивалась ≥1
балл, были отмечены улучшения в группе трансдермаль�
ной системы доставки ротиготина по сравнению с группой
плацебо; при этом на фоне лечения оценка по шкале
NADCS в среднем снизилась на 0,54 балла (р=0,0275).
Оценка по шкале NADCS на фоне терапии у пациентов
подгрупп с выраженностью боли 1�3 и ≥4 балла снизилась
на 0,47 (р=0,1416) и 0,62 балла соответственно (р=0,0825). 

О препарате Неупро® в Европейском Союзе 
Неупро® (ротиготин) одобрен в Европейском Союзе

для лечения признаков и симптомов идиопатической
БП на ранних стадиях в качестве монотерапии (т.е. без
леводопы) или в комбинации с леводопой, вплоть до
поздних стадий, когда эффект леводопы уменьшается
или становится непостоянным и происходят колебания
терапевтического эффекта (конец дозы или флуктуации
включения�выключения). Неупро® также одобрен в Ев�
ропейском Союзе для симптоматического лечения уме�
ренного и тяжелого идиопатического синдрома беспо�
койных ног у взрослых. 

О компании UCB
UCB (Бельгия) – глобальная биофармацевтическая

компания. Ее деятельность направлена на открытие и
разработку инновационных лекарственных средств, ко�
торые могут изменить жизнь людей с тяжелыми заболе�
ваниями иммунной или центральной нервной системы.
Штат компании насчитывает 8500 сотрудников более
чем в 40 странах мира, доход UCB в 2011 г. составил 
3,2 млрд евро. 

Детальная информация доступна на www.ucb.com.
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Новый post hoc анализ изучения влияния
препарата Неупро® на боль, депрессию,

апатию и усталость 
у пациентов с болезнью Паркинсона

По итогам работы ежегодного 64�го совещания Американской академии
неврологии (ААN), г. Брюссель (Бельгия) 

*В исследованиях SP513, PREFER, CLEOPATRA�PD и RECOVER пациенты при�
нимали ротиготин в виде трансдермальной системы в дозе от 2 до 16 мг/сут.
В США максимальная рекомендуемая доза трансдермальной системы достав�
ки ротиготина для пациентов с БП на ранних стадиях и развитой БП составля�
ет 6 и 8 мг/сут соответственно.
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леводопы, а следовательно, и появление

двигательных осложнений леводопа�тера�

пии; способные уменьшать проявления

или нивелировать такие нейропсихиатри�

ческие проявления БП, как депрессия, тре�

вога, утомляемость, нарушение мотива�

ции, казалось бы, являются незаменимыми

в лечении БП, но все же обладают рядом

побочных эффектов, которые значительно

ограничивают их применение у определен�

ной категории больных. Если такие побоч�

ные эффекты, как отеки нижних конеч�

ностей, ортостатическая гипотензия, тош�

нота, связанные с избыточной стимуляци�

ей периферических дофаминовых рецеп�

торов, могут контролироваться назначени�

ем их периферических блокаторов (домпе�

ридон), то внезапные приступы дневной

сонливости, нарушения контроля импуль�

сивного поведения, галлюцинации и пси�

хозы требуют тщательного отбора пациен�

тов для назначения этой группы противо�

паркинсонических препаратов. 

Хотелось бы остановиться на расстройс�

твах, настороженность в отношении кото�

рых менее всего развита в рутинной прак�

тике. Клинический спектр компульсивно�

го и зависимого поведения, возникающего

на фоне лечения дофаминергическими

препаратами, объединяет ряд расстройств:

синдром дофаминовой дисрегуляции;

расстройства, связанные с нарушением

контроля импульса; пандинг – повторяю�

щееся стереотипное поведение, отражаю�

щее преморбидные интересы больного,

но становящееся всепоглощающим, вме�

шиваясь в его повседневную жизнь. 

Синдром дофаминовой дисрегуляции –

это компульсивный прием дофаминерги�

ческих препаратов, превышающий необхо�

димые дозы для оптимального контроля

двигательных нарушений. В стремлении

избежать тяжело переносимых физически

и эмоционально периодов «выключения»

пациент испытывает непреодолимую тягу

к приему дофаминергических препаратов,

постоянно находится в Интернет�поисках

альтернативных лекарственных средств,

его поведение приобретает черты зависи�

мого, а неоправданно высокие дозы препа�

ратов леводопы быстро приводят к разви�

тию тяжелых и наиболее трудно поддаю�

щихся лечению двигательных флуктуаций

и дискинезий.

Нарушение контроля импульсивных

привычек и влечений – невозможность

противостоять стремлению, влечению

к осуществлению определенных действий,

которые могут оказаться пагубными для

самого пациента или окружающих, погло�

щая всю активную жизнь больного и его

эмоциональное состояние. К ним относят�

ся патологическая склонность к азартным

играм, компульсивное сексуальное поведе�

ние, навязчивое желание делать покупки,

принимать пищу, редко – клептомания или

пиромания. Не выявленные вовремя, эти

расстройства могут разрушить семейные

и межличностные взаимоотношения,

привести к драматическим финансовым

последствиям.

Пандингу (повторяющемуся навязчиво�

му бессмысленному коллекционирова�

нию, накоплению, сортированию, марки�

ровке, перебиранию предметов, уборке,

безостановочному проведению времени за

компьютером, рисованию и др.) больной

отдает предпочтение даже в ущерб сну

и еде. Пандинг, как правило, сочетается

с синдромом дофаминергической дисрегу�

ляции.

Причиной появления этих поведенчес�

ких нарушений является прием противо�

паркинсонических препаратов, в том числе

и леводопы, но в большей степени – АДР.

Распространенность этих поведенческих

нарушений среди больных БП составляет

3,4�4,1%, а среди больных БП, принимаю�

щих АДР, достигает 14% (Evans A., Lees A.J.,

2004; Evans A., Katzenschlager R., Paviour D.

et al., 2004).

Несмотря на то что у больных с БП в це�

лом снижен риск появления любых видов

рискованного поведения и развития различ�

ных видов зависимостей (курение, алкого�

лизм), небольшая когорта пациентов склон�

на к развитию зависимого, нарушающего

повседневную жизнь, поведения. Это чаще

мужчины с ранним развитием БП, с раз�

личными видами зависимостей в анамнезе

(алкоголизм, прием психостимуляторов),

аффективными расстройствами, личнос�

тными особенностями со склонностью

к импульсивному поиску приятных ощу�

щений (Impulsive Sensation Seeking scale,

Zuckerman M., 2007) в виде очень припод�

нятого настроения, повышения энергич�

ности, психомоторной активности в пред�

вкушении получения удовольствия от

предстоящих ощущений, а также склон�

ности к рискованному поведению и им�

пульсивности (для уточнения проявлений

можно использовать шкалу Barratt Impulsi�

vity Scale, 2004). 

Патогенетической причиной появле�

ния расстройств, связанных с нарушени�

ем контроля импульса, является стимуля�

ция D3�рецепторов вентрального стриа�

тума, поэтому чем выше сродство АДР

к D3�рецепторам, тем выше риск появле�

ния этих расстройств. При сравнении час�

тоты появления этих нарушений на фоне

приема различных АДР она уменьшалась

при применении пролонгированных форм

АДР, но наименьший процент их появле�

ния был выявлен при использовании роти�

готина в форме трансдермального пласты�

ря (Rizos A., Koch I., Martin A. et al., 2012). 

– Какие еще преимущества вы видите от
назначения пластыря ротиготина? Насколь�
ко важно удобство трансдермальных систем
для повышения приверженности больных
к терапии?

– Главное преимущество пластыря как

лекарственной формы состоит в том, что

при таком пути доставки препарат не взаи�

модействует с пищей и другими лекарс�

твенными средствами для перорального

приема. Действующее вещество попадает

в кровоток, минуя печень. Биодоступность

ротиготина в форме пластыря не ограничи�

вается при наличии желудочно�кишечных

заболеваний с нарушением всасывания,

к которым склонны больные БП. Роль

трансдермальных систем доставки в повы�

шении приверженности больных терапии

исходит из представлений самих пациен�

тов о том, что «принимать большое коли�

чество таблеток вредно и неудобно». Пси�

хологически пластырь воспринимается

легче, чем еще один таблетированный или

инъекционный препарат, и не вызывает

дополнительных неудобств. Пластырь на�

клеивается на кожу один раз в сутки, что

также облегчает соблюдение режима тера�

пии.

Таким образом, АДР ротиготин в форме

пластыря максимально соответствует

современной концепции лечения БП.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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