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– Основная проблема заместительной

терапии болезни Паркинсона (БП) – это

появление у большинства пациентов мо�

торных флуктуаций и лекарственных дис�

кинезий, которые значительно снижают

качество жизни и комплайенс. Прогресси�

рующая гибель дофаминергических нейро�

нов от стадии к стадии заболевания и не�

равномерная в течение суток, пульсирую�

щая стимуляция постсинаптических ре�

цепторов нигростриарных структур в ответ

на прием очередной дозы леводопы счита�

ются основными причинами развития

флуктуаций и дискинезий. Вероятно, кли�

ницисты не раз задавались вопросом, поче�

му к этим осложнениям более склонны мо�

лодые пациенты с сохранными когнитив�

ными функциями, а у пожилых пациентов

с деменцией дискинезии возникают редко

или совсем не возникают. Эту избиратель�

ность объясняет теория патологической

нейропластичности, согласно которой не�

равномерная стимуляция дофаминовых ре�

цепторов D1 вызывает эффект компенса�

ции двигательного дефицита в периоды

«выключения» на уровне премоторной зо�

ны коры. В периоды «включения», на пике

действия леводопы, эта компенсация обо�

рачивается избыточными движениями –

дискинезиями. Достаточно высокая ней�

ропластичность премоторной зоны коры

играет в данном случае отрицательную

роль. Известно, что для того чтобы сгла�

дить этот эффект, препараты леводопы сле�

дует принимать через равные промежутки

времени. Вызывать дискинезии могут

и другие противопаркинсонические сред�

ства, в особенности при неравномерном

режиме их приема в течение суток, – сра�

батывает тот же эффект пульсирующей

стимуляции дофаминовых рецепторов.

Очевидно, необходимо приблизить про�

филь действия препаратов к физиологи�

ческому ритму регуляции активности до�

фаминергических нейронов, обеспечить

равномерную, беспиковую стимуляцию

дофаминовых рецепторов нигростриарных

нейронов в течение суток.

Так родилась относительно новая кон�

цепция непрерывной дофаминовой стиму�

ляции, которую можно применить не толь�

ко к леводопе, но и к другим классам препа�

ратов для лечения БП. Непрерывная дофа�

миновая стимуляция достигается с по�

мощью оптимизации режима приема пре�

паратов и применения новых лекарствен�

ных форм с продленным высвобождением,

которые поддерживают стабильную конце�

нтрацию действующего вещества в плазме

крови. Такой подход позволяет более эф�

фективно контролировать симптомы забо�

левания в ночное время и ранние утренние

часы, когда нет возможности принять оче�

редную дозу препарата, отсрочить или пред�

упредить развитие моторных флуктуаций

и лекарственных дискинезий, сгладить по�

бочные эффекты. 

Концепция непрерывной дофамино�

вой стимуляции затрагивает еще один

важный клинический аспект – проблему

недостаточной приверженности пациен�

тов к терапии. 

Длительное время она недооценивалась.

Стереотипный образ пожилых пациентов

с БП как пунктуальных и склонных к скру�

пулезному выполнению назначений врача

на самом деле не ассоциируется с хорошим

комплайенсом. По данным разных авторов,

около 50% больных БП в течение недели

пропускают хотя бы один прием про�

т и в о п а р к и н с о н и ч е с к и х п р е п а р а т о в

(Grosset K.A. et al., 2005), а более 20% па�

циентов пропускают три и более дозы

лекарств (Leopold N.A., 2004).

В одномесячном исследовании (Leopold

N.A. et al., 2004) из 39 больных в возрасте

68±3 года только четверо принимали про�

тивопаркинсонические препараты точно по

назначению врача. 30% больных сознатель�

но пропускали как минимум одну дозу

в день, 76,4% принимали дозу в другое вре�

мя. Женщины оказались более аккуратны�

ми в приеме препаратов, но мужчины охот�

нее признавались в нарушении режима те�

рапии. Пропуски приема лекарств были

связаны с более молодым возрастом, более

выраженной степенью депрессии и низки�

ми показателями качества жизни. 

Зарубежные авторы выделяют следую�

щие основные причины несоблюдения ре�

жима приема препаратов, особенно акту�

альные для больных пожилого возраста:

– наличие других заболеваний и необхо�

димость приема большого количества ле�

карственных средств;

– назначение нескольких противо�

паркинсонических препаратов с разными

режимами приема;

– неудобное время приема, необходи�

мость принимать препараты 2 раза в день; 

– поздние стадии БП, развитие побоч�

ных эффектов противопаркинсонических

препаратов;

– отсутствие доверительных, партнерс�

ких отношений с врачом;

– наличие у пациента депрессии и ког�

нитивных нарушений;

– демографические и экономические

причины. 

Следует отметить, что пациенты работо�

способного возраста, ведущие активный образ

жизни, более склонны к самостоятельной

коррекции режима приема препаратов. Часто

они сознательно пропускают вечерний прием

лекарств, считая свой уровень двигательной

активности приемлемым для домашней об�

становки, и, наоборот, стараются максималь�

но компенсировать двигательный дефицит

в рабочее время. Одна из частых причин на�

рушения комплайенса – побочные эффекты

и осложнения терапии. Пациент отказывает�

ся принимать препараты в страхе перед дис�

кинезиями, но после длительного периода

«выключения» возникает необходимость

принять повышенную дозу леводопы, что

усиливает неравномерность дофаминовой

стимуляции и замыкает порочный круг лекар�

ственно�индуцированных осложнений. 

Неосознанные нарушения режима в оди�

наковой мере терапии характерны и для мо�

лодых активных пациентов, и для пожилых.

У одних своевременному приему препаратов

мешает работа или другая занятость. Лица

пожилого и старческого возраста могут ис�

пытывать трудности из�за нарушений глота�

ния или просто забывают принять лекарства

по причине когнитивных нарушений. Неко�

торые пациенты с трудом придерживаются

рекомендуемого врачом соотношения прие�

ма лекарств и пищи. Так, леводопу следует

принимать за полчаса до еды, а некоторые

противопаркинсонические препараты –

после еды, но выполнить эти рекомендации

удается далеко не всегда из�за несовмести�

мости с графиком работы, отсутствия в этот

момент аппетита, недоступности препарата

или по другим причинам. Наконец, не стоит

забывать об экономическом аспекте лече�

ния. Некоторые больные отказываются от

приема очередной дозы с целью экономии. 

Больные с депрессией – это особая кате�

гория, они в три раза чаще нарушают ре�

жим терапии (DiMatteo M.R., 2000), часто

не верят в эффективность назначенных

препаратов и испытывают страх перед по�

бочными эффектами. 

Вследствие несоблюдения режима тера�

пии у пожилых пациентов появляются

двигательные флуктуации, ограничивается

самостоятельность, повышается риск паде�

ний, травм и госпитализаций, к двигатель�

ным симптомам БП присоединяются пове�

денческие и психиатрические проблемы,

что опять же является следствием неравно�

мерной дофаминовой стимуляции.

По данным многоцентрового европейс�

кого исследования, в котором изучались

причины недостаточного соблюдения режи�

ма лечения больными БП (Grosset D. еt al.,

2009), уровень приверженности был значи�

тельно выше при использовании препара�

тов, принимающихся один раз в день,

по сравнению с лекарственными средства�

ми, которые принимаются чаще одного раза

в день. Таким образом, в обеспечении комп�

лайенса важную роль играют лекарственная

форма и режим приема препаратов.

Решить сразу две проблемы – обеспечить

непрерывную дофаминовую стимуляцию

и повысить комплайенс – позволяют препа�

раты пролонгированного действия, из кото�

рых наиболее перспективными на сегодня

являются агонисты дофаминовых рецепто�

ров (АДР). В этом году на украинский ры�

нок был выведен препарат Мирапекс ПД

(пролонгированого действия) – прамипек�

сол замедленного высвобождения. Это усо�

вершенствованная лекарственная форма

хорошо известного украинским специалис�

там и во многом уникального по своим ха�

рактеристикам препарата Мирапекс.

На ранних стадиях заболевания прамипек�

сол позволяет контролировать все двига�

тельные проявления БП (акинезию, тремор

покоя, ригидность), отсрочить назначение

леводопы или уменьшить ее дозу, что пред�

упреждает появление двигательных ослож�

нений леводопатерапии. Имеются данные

о нейропротекторном эффекте прами�

пексола. В ветви исследования CALM�PD

β�CIT SPECT продемонстрировано сниже�

ние гибели нейронов черной субстанции на

40% у больных, получавших терапию пра�

мипексолом, по сравнению с пациентами,

принимавшими препараты леводопы,

по результатам поглощения меченого ли�

ганда [123I] β�CIT стриатумом. Таким обра�

зом, можно говорить не только о симптома�

тическом эффекте прамипексола в отноше�

нии явных клинических проявлений забо�

левания, но и о болезньмодифицирующем.

Еще одна особенность прамипексола –

сродство к D3�рецепторам лимбических

структур головного мозга – обусловливает

выраженный антидепрессивный эффект.

Традиционная лекарственная форма пра�

мипексола рассчитана для перорального

приема 3 раза в сутки. Новая пролонгиро�

ванная форма Мирапекс ПД для однократ�

ного приема призвана обеспечить дополни�

тельные преимущества в аспектах привер�

женности пациентов терапии и суточного

режима дофаминергической стимуляции.

Таблетки Мирапекс ПД принимаются один

раз в день в одно и то же время суток неза�

висимо от приема пищи. Доступны дози�

ровки 0,375; 0,75 или 1,5 мг. Перевод

с обычного на пролонгированный Мира�

пекс ПД осуществляется в утренний прием

препарата с помощью замены обычной таб�

летки на Мирапекс ПД в эквивалентной су�

точной дозе. Например, если пациент при�

нимал Мирапекс по 0,5 мг 3 раза в день, то

на следующее утро ему следует принять од�

ну таблетку Мирапекс ПД в дозировке

1,5 мг. Если Мирапекс ПД назначается

впервые, необходимо титровать суточную

дозу начиная с 0,375 мг.

Следует помнить о том, что у некоторых

пациентов АДР вызывают специфические

побочные эффекты. Они практически не

ограничивают применение данного класса

препаратов, но требуют от клинициста вни�

мательности и осторожности. При появле�

нии побочных эффектов не следует сразу же

отменять препарат, можно снизить дозу на

одну титрационную степень. Отеки нижних

конечностей, ортостатическая гипотензия,

тошнота, связанные с избыточной стимуля�

цией периферических дофаминовых рецеп�

торов, могут контролироваться назначени�

ем их периферических блокаторов (напри�

мер, домперидоном). Внезапные приступы

дневной сонливости, нарушения контроля

импульсивного поведения, галлюцинации и

психозы, требуют тщательного отбора паци�

ентов для назначения АДР. Расстройства

поведения на фоне приема АДР встречают�

ся редко, но еще реже своевременно распоз�

наются врачами. Специфическим компуль�

сивным расстройством у больных БП явля�

ется пандинг – повторяющееся стереотип�

ное поведение (навязчивое бессмысленное

коллекционирование, накопление, сорти�

рование, уборка помещения, проведение

времени за компьютером и т.п.). Оно обыч�

но отражает преморбидные интересы боль�

ного, но становится всепоглощающим, на�

рушая его повседневную жизнь. Пандингу

больной отдает предпочтение даже в ущерб

сну и еде. Клинический опыт позволяет со�

ставить типичный портрет пациента, склон�

ного к поведенческим расстройствам. Это

чаще мужчины с ранним развитием БП,

с различными видами зависимостей в анам�

незе (алкоголизм, прием психостимулято�

ров), аффективными расстройствами, лич�

ностными особенностями со склонностью

к рискованному поведению и импульсив�

ности. Патогенетической причиной появле�

ния расстройств, связанных с нарушением

контроля импульса, является стимуляция

D3�рецепторов вентрального стриатума, по�

этому чем выше сродство АДР к D3�рецеп�

торам, тем выше риск появления этих

расстройств.

В ряде контролируемых клинических ис�

следований на фоне применения АДР про�

лонгированного действия, включая прами�

пексол замедленного высвобождения, реже

наблюдались побочные эффекты, связан�

ные с импульсивностью. Новая форма пра�

мипексола также должна снизить риск по�

бочных эффектов, связанных с пиками

и падениями концентрации препарата

в плазме крови. В частности, это касается

одного из самых опасных побочных эффек�

тов – пароксизмов дневной сонливости.

Таким образом, применение АДР про�

лонгированного действия в полной мере

соответствует прогрессивной концепции

непрерывной дофаминовой стимуляции.

Их назначение позволяет отсрочить появ�

ление и снизить тяжесть лекарственных

дискинезий, лучше контролировать ночные

симптомы БП, избежать периферических

и центральных побочных эффектов. Кроме

того, прамипексол замедленного высво�

бождения обеспечивает удобство примене�

ния, что повышает приверженность к тера�

пии и приближает ее эффективность к ожи�

даниям врача и пациента.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Концепция непрерывной дофаминовой стимуляции
в современной терапии болезни Паркинсона

В рамках IV Международного инновационного симпозиума YaltaNeuroSummit (13�16 сентября, г. Ялта) профессор
кафедры неврологии № 1 Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
доктор медицинских наук Татьяна Николаевна Слободин рассказала о том, как применение пролонгированных форм
противопаркинсонических препаратов может решить сразу три проблемы – снизить риск развития моторных
флуктуаций и лекарственных дискинезий, уменьшить проявления специфических побочных эффектов и повысить
приверженность пациентов к терапии. 

Т.Н. Слободин
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