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В лекциях европейских специалистов

были представлены современные подхо�

ды к диагностике и лечению различных

заболеваний из спектра экстрапирамид�

ных расстройств. Oliver Rascol (Франция)

осветил вопросы клинической диагнос�

тики синдрома беспокойных ног, тера�

пии мультисистемной атрофии и раннего

лечения болезни Паркинсона (БП). Alek�

sander Munchau (Германия) посвятил

свою лекцию проблеме тиков и хореи.

Kristian Winge (Дания) продемонстриро�

вал сложности дифференциальной диаг�

ностики БП и паркинсонических син�

дромов. Ray Chaudhuri (Великобритания)

рассмотрел новые возможности терапии

БП, основанные на применении транс�

дермальной формы доставки препаратов. 

Украинские ученые�клиницисты с

большим опытом ведения пациентов с

двигательными нарушениями также пре�

доставили слушателям курса много инте�

ресной информации. Заведующий кафед�

рой нервных болезней Винницкого наци�

онального медицинского университета

им. Н.И. Пирогова, профессор С.П. Мос�

ковко рассказал о диагностике надъядер�

ного паралича. Лекция руководителя отде�

ла клинической физиологии и патологии

экстрапирамидной нервной системы и

Центра паркинсонизма Института герон�

тологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Ук�

раины, профессора И.Н. Карабань была

посвящена теме нейропротекции при БП.

Нейрохирургические аспекты лечения

экстрапирамидных расстройств рассмот�

рел профессор В.И. Цымбалюк из Инсти�

тута нейрохирургии им. А.П. Ромоданова

НАМН Украины. Он же провел мастер�

класс по применению ботулинического

токсина для коррекции последствий дви�

гательных расстройств. Лекция координа�

тора учебного курса, невролога Л.А. Звя�

гиной из Одесского областного медицин�

ского центра была посвящена теме когни�

тивных расстройств у пациентов с БП. 

После выступлений было предусмот�

рено время для обсуждения, и слушатели

могли получить ответы на интересующие

их вопросы. 

Агонист дофаминовых рецепторов
в форме пластыря: альтернатива
таблеткам или новое измерение 
эффективности и безопасности терапии
болезни Паркинсона?

Профессор Ray Chaudhuri в содержа�

тельной лекции рассмотрел клинические

аспекты применения трансдермальной

доставочной формы ротиготина. В начале

выступления поднимался вопрос: почему

трансдермальный путь введения препара�

тов так интересен при болезни Паркинсо�

на? В специальных исследованиях (Marti�

nez�Martin et al., 2007; Chaudhuri et al.,

2006) было установлено, что около 28%

пациентов с БП испытывают трудности

при глотании. Дисфагия, особенно выра�

женная на поздних стадиях БП, сущес�

твенно затрудняет глотание таблеток, ко�

торые пожилым лицам с сопутствующими

заболеваниями приходится принимать по

несколько штук четыре и более раз в сут�

ки. Примерно у 40% больных при прове�

дении видеорентгеноскопии с контрасти�

рованием пищевода и желудка выявляет�

ся скрытая аспирация при глотании, на

которую пациенты не жалуются и которая

ничем себя не проявляет при физикаль�

ном обследовании (Logemann, 1995).

Следующий аспект проблемы – это за�

медленная эвакуация содержимого же�

лудка в двенадцатиперстную кишку, что

нарушает фармакокинетику противопар�

кинсонических препаратов при пер�

оральном их приеме. 

Хорошо известно, какой сложный путь

от приема внутрь до начала действия в

стриатуме проходят противопаркинсо�

нические средства, особенно препараты

леводопы. Леводопа конкурирует с ами�

нокислотами пищи за всасывание в ки�

шечнике, затем ее биодоступность сни�

жается под действием разрушающих

ферментов (AADC, COMT). Гематоэнце�

фалический барьер также пропускает

ограниченное количество леводопы к

нервной ткани. Наконец, в стриатуме ле�

водопа должна трансформироваться в до�

фамин. Колебания концентрации препа�

рата в плазме крови приводят к неравно�

мерной, пульсирующей стимуляции до�

фаминергических нейронов нигростри�

арных структур, что влечет за собой

осложнения фармакотерапии и недоста�

точный контроль симптомов БП. Один

из вариантов решения проблемы –

применение интрадуоденальных инфузий

леводопы через специальное устройство.

Этот путь доставки, минуя этап глотания

и желудок, обеспечивает более предска�

зуемый суточный профиль действия ле�

водопы, но очень дорог. К тому же су�

ществуют определенные риски и неудоб�

ства, связанные с наложением постоянной

дуоденостомы и ношением инфузомата.

Более широко на практике используются

агонисты дофаминовых рецепторов в

таблетках с продленным высвобождени�

ем, а также в форме пластыря.

Лектор подробно рассмотрел особен�

ности трансдермального пути введения

препарата для пациентов с БП на примере

пластыря с ротиготином. Пластырь состо�

ит из трех слоев: несущая пленка (30 мкм),

самоклеящаяся силиконовая матрица, на�

сыщенная препаратом (50 мкм), и слой

выделения препарата (70 мкм). Пластыри

разных размеров несут разное количество

действующего вещества. Например, один

пластырь площадью 20 см2 содержит 9 мг

ротиготина и выделяет за 24 ч 4 мг препа�

рата. Места для аппликации пластыря на

теле показаны на рисунке 1.

Ротиготин является агонистом дофа�

миновых рецепторов с липофильными

свойствами молекулы, поэтому легко

проникает в периферический кровоток

через кожу сквозь межклеточные прос�

транства эпидермиса. Пластырь обеспе�

чивает линейный профиль абсорбции

ротиготина в течение 24 ч без пиков кон�

центрации, независимо от места аппли�

кации, приема пищи и без эффекта пер�

вого прохождения через печень, как при

приеме таблеток. Ротиготин на 92% свя�

зывается с белками плазмы крови, мета�

болизируется с участием ферментов си�

стемы CYP450, не образует активных ме�

таболитов. Менее 1% исходного препара�

та выводится почками. Период полувы�

ведения из организма составляет 5�7 ч.

В контролируемых клинических ис�

следованиях III фазы ротиготин в форме

пластыря продемонстрировал дозозави�

симый эффект: при повышении дозы (2,

4, 6 или 8 мг/сут) в исследовании у 329

пациентов с ранними стадиями БП про�

порционально улучшался контроль над

двигательными симптомами по шкале

UPDRS в сравнении с группой плацебо

(Parkinson's Study Group. Arch Neurol.

2003; 60: 1721�1728).

У пациентов с поздними стадиями за�

болевания ротиготин дозозависимо и

достоверно сокращал длительность пе�

риодов «выключения» по сравнению с

плацебо (LeWitt P. et al., Neurology 2007;

68: 1262�7). Только 1,7% пациентов вы�

были из исследования по причине разви�

тия серьезных побочных эффектов.

В индивидуальной клинической карти�

не БП важную роль играют немоторные

симптомы, которые могут появляться

раньше двигательных и доставлять паци�

ентам большие неудобства. Спектр немо�

торных проявлений заболевания затраги�

вает многие органы и системы (вегетатив�

ная дисфункция, желудочно�кишечные

расстройства, боль, нарушения кожной

чувствительности и обоняния, расстройс�

тва сна, нарушения мочеиспускания), а

также психическую сферу (депрессия,

тревога, апатия, деменция, психоз). Лек�

тор представил примеры публикаций в

специализированных изданиях, в кото�

рых обсуждаются дофамин�зависимые

механизмы развития у пациентов с БП

депрессии, апатии, нарушений сна, эрек�

тильной дисфункции. Существуют дан�

ные о том, что применение агонистов до�

фамина на разных стадиях БП не только

позволяет эффективно контролировать

основные двигательные симптомы, но и

сгладить или предупредить развитие мно�

гих немоторных проявлений. 

В двойном слепом плацебо�контроли�

руемом исследовании RECOVER (Rando�

mised Evaluation of the 24�hour Coverage:

Efficacy of Rotigotine study) изучалось вли�

яние трансдермальной системы доставки

ротиготина на боль, нарушения сна и

другие немоторные симптомы у пациен�

тов с БП. Ротиготин в дозе от 2 до 16

мг/сут был назначен 166 пациентам в 49

клинических центрах 12 стран. После пе�

риода титрации дозы (от 1 до 8 нед) паци�

енты получали терапию еще в течение

4 нед. Исследование завершили 87% па�

циентов основной группы и 82% пациен�

тов группы плацебо. В результате на мо�

мент окончания терапии ротиготином

Первый европейский учебный курс по болезни Паркинсона
и двигательным расстройствам в Украине

18�19 мая в г. Одессе впервые состоялся учебный курс «Двигательные расстройства», организованный Международным

обществом изучения двигательных расстройств (Movement Disorder Society) совместно с Одесским медицинским

университетом. В нем приняли участие более 300 ученых и практикующих неврологов из разных областей Украины, 

а также зарубежные гости. 
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Cтепень улучшения двигательных функций по III части шкалы UPDRS
и уменьшения выраженности нарушений сна по шкале PDSS�2

(Parkinson's Disease Sleep Scale)
на фоне терапии ротиготином

Рис. 1. Анатомические области 
для аппликации пластыря ротиготина
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было констатировано достоверное улуч�

шение двигательных функций по III части

шкалы UPDRS, а также уменьшение вы�

раженности нарушений сна и моторных

симптомов во сне (в том числе синдрома

беспокойных ног) по шкале PDSS�2

(рис. 2).

Более детальный анализ результатов

по шкале немоторных проявлений БП

(PDNMS) показал выраженный эффект

ротиготина в отношении такого резис�

тентного к лечению синдрома, как асте�

нический. Астения у больных БП прояв�

ляется быстрой утомляемостью, ощуще�

нием опустошения, отсутствия энергии,

дневной сонливостью, может возникать

независимо от депрессии и приема дофа�

минергических препаратов и оказывает

существенное негативное влияние на ка�

чество жизни.

Post hoc анализ результатов исследова�

ния RECOVER выявил еще один ценный

эффект ротиготина: многие пациенты,

испытывавшие болевые ощущения, в ре�

зультате лечения отметили улучшение.

Для оценки боли применялась шкала Ли�

керта (Likert Pain Scale). До начала иссле�

дования более трети пациентов жалова�

лись на боль (оценка по шкале Ликерта

≥4), причем интенсивность боли корре�

лировала с тяжестью других симптомов

БП. В результате 4�недельной терапии

ротиготином выраженность боли умень�

шилась на 0,9±2,2 балла (р=0,0037). Ис�

следователи сделали вывод о том, что

боль является распространенным прояв�

лением БП и может быть успешно купи�

рована при назначении ротиготина в

трансдермальной доставочной форме.

Апатия, ангедония, депрессия и трево�

га – еще одна группа немоторных рас�

стройств у пациентов с БП, которые

хорошо реагируют на дофаминергическую

терапию. В исследовании RECOVER на

фоне терапии ротиготином было отмече�

но достоверное улучшение по таким пун�

ктам шкалы немоторных симптомов БП,

как утрата интереса к общению с близки�

ми и какой�либо деятельности, подав�

ленное настроение, неспособность выра�

жать удовольствие.

Безопасность противопаркинсоничес�

кой терапии – важный аспект ведения

пациентов. 

Лектор предоставил данные о том, что

трансдермальная форма доставки агонис�

тов дофаминовых рецепторов (АДР)

уменьшает вероятность развития специ�

фических побочных эффектов данного

класса противопаркинсонических препа�

ратов, таких как импульсивное поведение.

Появление расстройств, связанных с

нарушением контроля импульсивности,

объясняют избыточной стимуляцией

D3�рецепторов вентрального стриатума на

фоне приема АДР. A. Rizos с соавторами

провели ретроспективный и проспектив�

ный аудит 315 случаев назначения АДР

пролонгированного действия (в формах

для перорального приема или в пласты�

рях), чтобы оценить частоту появления

поведенческих импульсивных расстройств

на фоне лечения. Всего было зарегис�

трировано 32 случая поведенческих рас�

стройств, из них 30 возникли на фоне пер�

орального приема АДР. Частота поведен�

ческих расстройств была достоверно

ниже на фоне лечения ротиготином в

форме пластыря, чем при приеме ропи�

нирола (в том числе пролонгированного

действия) и прамипексола (рис. 3). Для

сопоставления частоты импульсивных

нарушений на фоне приема прамипексо�

ла пролонгированного действия и роти�

готина данных оказалось недостаточно.

В настоящее время исследование продол�

жается, но сделан предварительный вы�

вод: частота поведенческих импульсив�

ных расстройств различна на фоне лече�

ния разными препаратами АДР; самая

низкая частота этих нарушений наблюда�

ется на фоне применения пластыря роти�

готина в средней суточной дозе 8,6 мг.

Трансдермальный ротиготин может

решить и такую проблему пациентов с

БП, как подготовка к хирургическим

вмешательствам. Общепринятой такти�

кой является отмена пероральных дофа�

минергических препаратов перед опера�

цией и на некоторое время после вме�

шательства. В качестве альтернативы

инъекционным формам противопар�

кинсонических препаратов пластырь с

ротиготином удобнее, его применение

требует меньше времени и затрат. Пере�

ход с таблетированных АДР на пластырь

в периоперационном периоде практи�

чески незаметен для пациентов, кон�

троль симптомов БП не нарушается.

Преимущество новой доставочной фор�

мы в рамках небольшого клинического

исследования оценили хирурги, анесте�

зиологи и сами пациенты (Wullner U.

et al., 2010). 

Ротиготин в форме пластыря может на�

значаться параллельно с другими средства�

ми терапии БП. В небольшом исследова�

нии Canesi M. et al. (2010) пластырь с роти�

готином применялся у пациентов с поздни�

ми стадиями БП одновременно с перораль�

ными препаратами леводопы и инфузиями

апоморфина. Такой подход не только про�

демонстрировал хорошую совместимость

препаратов, но и привел к достоверному

уменьшению выраженности нарушений

сна по шкале PDSS на 45% от исходного.

Этот эффект объясняется улучшением кон�

троля симптомов БП в ночное время за счет

24�часового профиля действия ротиготина

в новой доставочной форме.  

На основании рассмотренной доказа�

тельной базы лектор заключил, что транс�

дермальная доставочная форма ротиготина

обеспечивает преимущества в улучшении

двигательной активности пациентов,

нормализации сна, обладает выраженным

терапевтическим эффектом в отношении

немоторных проявлений БП (боли, асте�

нии, апатии, тревоги) при минимальном

риске специфических побочных эффек�

тов, таких как импульсивное поведение,

совместима с инфузионными формами

противопаркинсонических препаратов и

может применяться в случаях вынужден�

ной отмены пероральных препаратов (при

подготовке к хирургическим вмешатель�

ствам). 

Эти данные получены в рандомизирован�
ных двойных слепых плацебо�контролируе�
мых исследованиях. В настоящее время пла�
нируются новые исследования по изучению
эффективности пластыря ротиготина в лече�
нии БП с вовлечением большего количества
пациентов.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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