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Мечта о реальной нейропротекции по�

прежнему не покидает научный мир, несмот�

ря на то что происхождение нейродегенера�

тивных заболеваний остается загадкой. На

сегодняшний день известно только о послед�

ствиях «мины замедленного действия», за�

пустившей цепную реакцию клонирования

немых свидетелей этого процесса (телец

Леви, амилоидных бляшек, фибриллярных

клубков), а также патологические иммунные

изменения в окружающей нейроны глии, что

по законам обратной связи ускоряет процесс

неуклонной их гибели. В ознаменование этой

мечты первым докладом конгресса было вы�

ступление нью�йоркского профессора

W. Olanow о возможности использования ней�
ропротекторных ресурсов нейротрофических
факторов всех семейств. В экспериментах in

vivo и in vitro нейротрофические факторы

способствовали усилению роста дофаминер�

гических нейронов, их защите от влияния

токсических факторов (в частности, токсина

МРТР), повышению функционирования

нейронов черной субстанции у пожилых жи�

вотных, а также восстановлению функциони�

рования поврежденных нейронов. Такие об�

надеживающие результаты эксперименталь�

ных исследований наталкиваются на техни�

ческие сложности доставки нейротрофичес�

ких факторов при лечении больных болезнью

Паркинсона (БП) из�за непроницаемости ге�

матоэнцефалического барьера для них, а так�

же на теоретически возможный риск разви�

тия опухолей. Были сделаны успешные по�

пытки интравентрикулярной доставки

GDNF, а также прямых инфузий в скорлупу с

улучшением двигательной активности на 39%

(по шкале UPDRS). Умеренное увеличение

захвата дофамина на позитронно�эмиссион�

ной томографии (ПЭТ) было выявлено после

введения GDNF в полосатое тело. При этом

обратной стороной медали явилась мозжеч�

ковая дегенерация, выработка антител, слож�

ности доставки, ограниченные представле�

ния о необходимых дозах введения этих фак�

торов в мозг.

Очевидно, отсутствие положительных ре�

зультатов при доставке нейротрофических

факторов в скорлупу было связано с дегенера�

цией путей между ней и черной субстанцией,

что позволило сделать вывод о необходимости

инфузий непосредственно в черную субстан�

цию. Ограничения этих методов связаны с не�

обходимостью сложных нейрохирургических

вмешательств, развитием аутоиммунных ре�

акций, опухолей, отсутствием эффективности

в отношении недофаминергических проявле�

ний БП, не контролируемыми нейротрофи�

ческими реакциями. 

Поиск альтернативных подходов, направ�

ленных на активность нейротрофических

факторов, подводит к необходимости перо�

ральных средств, способных активировать их

синтез. Так как сами нейротрофические фак�

торы являются протеинами, они не могут

быть использованы в пероральной форме из�

за расщепления желудочными и интести�

нальными ферментами. Нейротрофические

факторы могут способствовать созреванию

новых или восстановлению поврежденных

нейронов, только будучи доставленными не�

посредственно в мозг или синтезированными

им самим. 

В своем докладе W. Olanow представил ре�

зультаты II фазы рандомизированного плаце�

бо�контролированного мультицентрового

исследования (CONFIDENT�PD) с исполь�

зованием нового препарата для перорального

использования Cogane, способного стимули�

ровать высвобождение глиального (GDNF) и

мозгового (BDNF) нейротрофических факто�

ров. В предклинических моделях БП Cogane

восстанавливал сниженные уровни нейро�

трофических факторов и потерю дофаминер�

гических нейронов. Клинический профиль

Cogane предполагает улучшение как двига�

тельных, так и немоторных симптомов БП,

влияние Cogane на возвращение поврежден�

ных нейронов в функциональное состояние и

замедление прогрессирования заболевания

при уже установленном диагнозе БП. Кроме

того, было выявлено уменьшение побочных

эффектов и усиление эффективности леводо�

пы при их сочетанном назначении. Этот эф�

фект был особенно отчетливо обозначен у

больных с тяжелым течением заболевания.

Окончание данного исследования планирует�

ся на февраль 2013 года. 

Доклад D. Grosset (г. Глазго, Великобрита�
ния) «Улучшая дофаминергическую терапию.
По�прежнему стегать загнанную лошадь?» был

посвящен современным средствам лечения

БП, а именно тактике повышения доставки

дофамина на основе фармакологических ме�

ханизмов превращения леводопы в дофамин,

так как леводопа продолжает оставаться са�

мым эффективным средством при БП. Бло�

кирование ДОФА�декарбоксилазы на пери�

ферии осуществляется с помощью карбидо�

пы и бензеразида, входящих в состав леводо�

пасодержащих препаратов и повышающих

биодоступность леводопы. Принцип меха�

низма действия других основных противо�

паркинсонических препаратов ингибиторов

– МАО�Б (селегилина и раcагилина), инги�

биторов катехол�О�метил�трансферазы (эн�

такапона, небикапона) – заключается в бло�

кировании ферментов, разрушающих дофа�

мин на периферии или в полосатом теле. 

При наибольшей эффективности во время

лечения БП, прием леводопы, тем не менее,

является причиной появления двигательных

флюктуаций и дискинезий из�за колебания

ее концентрации в плазме крови и пульсиру�

ющей стимуляции дофаминовых рецепторов

полосатого тела. В связи с этим основной за�

дачей становится модификация форм лево�

допы для достижения стабильной плазмен�

ной концентрации дофамина, или идея не�

прерывной стимуляции дофаминовых рецеп�

торов. С целью снижения двигательных

осложнений леводопы появились новые ее

формы – замедленного высвобождения,

растворимые формы, двойного высвобожде�

ния – немедленного и замедленного, а также

наиболее эффективная для предотвращения

флюктуаций и дискинезий – форма непре�

рывной доставки интрадуоденального геля

леводопы. 

Появление дофаминовых агонистов, пре�

паратов, не имеющих непосредственной свя�

зи с метаболизмом дофамина, но снижающих

биотрансформацию леводопы в дофамин,

сыграло существенную роль в снижении ле�

водопавызванных двигательных флюктуа�

ций. Это в первую очередь касается апомор�

фина и агонистов замедленного высвобожде�

ния. 

Выбор противопаркинсонических препа�

ратов зависит от длительности заболевания,

индивидуальных особенностей, что и опреде�

ляет начало лечения леводопой или другими

средствами. Основной вывод доклада: препа�

раты леводопы должны назначаться в мини�

мально эффективных дозах, по возможности

с добавлением других противопаркинсони�

ческих препаратов, с учетом их побочных эф�

фектов. 

М. Schwarzschild в своем докладе «Новые
подходы в лечении БП. Надежда или очковти�
рательство?» говорит о том, что 50�летний пери�

од использования леводопы для лечения БП

создает мотивацию к поиску новых недофами�

нергических препаратов. Это связано с побоч�

ными эффектами леводопасодержащей тера�

пии в виде двигательных флюктуаций и диски�

незий, появление которых определяет вступле�

ние заболевания в позднюю стадию (двигатель�

ных осложнений). Кроме того, поиски новых

направлений обусловлены проявлениями БП

недофаминергического происхождения (на�

рушениями равновесия, когнитивными и ве�

гетативными расстройствами).

Потенциальными направлениями в новых

поисках являются глутаматные, серотони�

нергические, каннабиноидные, адренерги�

ческие, аденозиновые мишени. В настоящее

время особое внимание уделяется А2а�адено�

зиновым рецепторам полосатого тела, являю�

щимся составной частью нейронных кругов,

вовлеченных в двигательный контроль. В

норме они опосредуют ГАМК�проекции по�

лосатого тела к бледному шару, усиленные

при БП из�за ослабления дофаминовых влия�

ний на  полосатое тело из области черной

субстанции. 

Антагонисты А2а�аденозиновых рецепто�

ров (кофеин и препараты с подобным

действием) не только уменьшают двигатель�

ный дефицит, но и обладают нейропротек�

торным действием, замедляя гибель нейро�

нов при БП. Они способны также предотвра�

щать развитие дискинезий и уменьшать их

при появлении. В лаборатории Schwarzschild

и Young выявили выраженный противопар�

кинсонический синергический эффект при

сочетанном блокировании А2а�аденозино�

вых и mGlu5�глутаматных рецепторов. Эти

данные позволяют выйти за рамки замести�

тельной терапии при БП в область системной

биологии, нацеленной на всю гамму синерги�

ческих изменений, возникающих при выходе

из строя хотя бы одного звена во взаимосвя�

занных кругах, ответственных за контроль

сложных поведенческих актов, в которых

двигательный контроль является лишь со�

ставной частью.

К сожалению, не все состояния при БП

поддаются медикаментозному воздействию.

Особенно это касается тяжелых двигательных

флюктуаций и дискинезий, когда увеличение

разовой дозы леводопы уже не приводит к

продлению периода «включения», который,

если и наступает, то сопровождается мучи�

тельными и грубо нарушающими повседнев�

ную активность дискинезиями. Именно эти

пациенты являются кандидатами для хирур�

гического вмешательства с помощью глубин�

ной мозговой стимуляции (DBS), которую

начали применять в Украине в институте

нейрохирургии. Выбору регионов�мишеней
при DBS был посвящен доклад K. Follet (г. Сан�
Франциско, США). Выбор заключается между

субталамическим ядром (STN) и медиальным

ядром бледного шара (GPi). В докладе акцент

был сделан на сравнение побочных эффектов

при различных подходах. Не вызывает сомне�

ния, что STN�DBS наиболее эффективно

снижает ригидность при БП, а влияние на

удлинение времени «включения» одинаково

при STN�DBS и GPi�DBS. Оценка влияния

на качество жизни дала противоречивые ре�

зультаты при сравнении этих двух подходов.

Однако побочные эффекты, связанные с по�

явлением галлюцинаций, апатии, когнитив�

ного снижения, особенно беглости речи, бы�

ли более выражены при STN�DBS. Необхо�

димость снижения дозы противопаркинсо�

нических препаратов была более выражена

при STN�DBS. Основные проблемы связаны

с нарушением равновесия и походки, кото�

рые могут прогрессировать с течением време�

ни после операции, причем наиболее отчет�

ливо это отмечается при подтипе БП, связан�

ном с нарушением равновесия и походки

(PIGD�фенотип БП). В дискуссии к докладу

были сделаны предположения о влиянии

STN�DBS и GPi�DBS на педункулопонтин�

ное ядро (PpN). Воздействие на PpN, являю�

щееся стволовым локомоторным центром,

остается в стадии исследований, однако во�

здействие с помощью DBS именно на него

способно улучшать осанку, походку, влиять

на застывания, акинезию. Не исключены в

дальнейшем влияния на несколько ядер для

нивелирования большей гаммы проявлений

БП. В заключение был сделан вывод о луч�

шем влиянии на ригидность и необходимость

снижения противопаркинсонических препа�

ратов при STN�DBS, а при наличии когни�

тивных и постуральных нарушений – пред�

почтение отдается GPi�DBS. В Украине в

настоящее время используется только STN�

DBS, поэтому отбор пациентов для оператив�

ного вмешательства является одной из важ�

нейших задач для исключения возможных

нейропсихиатрических и постуральных про�

явлений.

Возможностям DBS при когнитивном сни�
жении посвящен доклад E. Eskandar (г. Бостон,
США), хотя он имеет более теоретическое

значение и пока не внедрен в практику.

Представлены попытки воздействия на вент�

ральные отделы хвостатого ядра и прилежа�

щее ядро с целью улучшения обучения, на ги�

поталамус/свод – при патологическом ожи�

рении, на гиппокапм при болезни Альцгей�

мера (БА), на энторинальную область – для

улучшения памяти. Был поставлен ключевой

вопрос: какова цель воздействий при когни�

тивных расстройствах – усиление компенса�

торных механизмов или просто компенсация

дефицита? Например, способна ли стимуля�

ция холинергического ядра Мейнерта повы�

шать активность лобных долей?

Специалист в области когнитивных нару�

шений при двигательных расстройствах, в

частности при БП, J. Kulisevsky (Испания)
назвал свой доклад «Действительно ли эффек�
тивны медикаментозные препараты при лече�
нии деменции и умеренного когнитивного сни�
жения при БП?». Когнитивные нарушения

при БП рассматриваются как состояния, свя�

занные с дисбалансом в функционировании

многих медиаторных систем. Например, до�

фаминергическая система имеет отношение

к рабочей памяти, беглости речи, исполни�

тельным функциям, зрительно�простран�

ственным, выполнению зрительно�конструк�

тивных заданий, норадреналиновая – к фор�

мированию внимания, общему активному

состоянию. Однако неверным будет однобо�

кий подход к дофаминергической дисрегуля�

ции при БП: казалось бы, во время «включе�

ния» вместе с двигательным улучшением

должны налаживаться и когнитивные функ�

ции, но на деле этот период сопровождается

серьезными изменениями в когнитивной

сфере, несмотря на двигательную компенса�

цию. Препарат, повышающий уровень нор�

адреналина и дофамина в лобной коре, –

атомоксетин – демонстрировал глобальное

улучшение когнитивных функций.

Холинергический дефицит может начи�

наться с ранних стадий до эволюции в демен�

цию с тельцами Леви (ДТЛ). Препаратами

выбора являются антихолинэстеразные сред�

ства, причем лучший эффект показал ривас�

тигмин, а галантамин вызывал слюнотечение

и тремор и, кроме того, не оказывал улучше�

ния на предементной стадии. Блокатор глута�

матных NMDA�рецепторов мемантин проде�

монстрировал лучшую эффективность при

ДТЛ, в меньшей степени – при деменции у

больных БП. На предементной стадии оста�

ются эффективными амантадины, когнитив�

ный тренинг, препараты, улучшающие вы�

свобождение дофамина. Особое значение ан�

тихолинергические препараты и мемантин

приобретают при сочетанной патологии –

БП с БА. Поэтому большее внимание следует

уделять оценке когнитивных функций с ис�

пользованием чувствительных шкал для вы�

явления проблем в различных когнитивных

доменах (мнестических, немнестических,

смешанных). J. Kulisevsky – автор наиболее

чувствительной для оценки когнитивного

дефицита у больных БП шкалы PD�CRS. 

L. March (г. Хьюстон, США) оценила ситуа�
цию в отношении аффективных нарушений при
БП, указав на то, что в популяции США депрес�
сия встречается у каждого восьмого. У больных

БП большое депрессивное расстройство на�

блюдается у 38,8%, дистимия – у 8%, биполяр�

ное расстройство – у 4%, другие аффективные

XVI Международный конгресс «Болезнь
Паркинсона и двигательные расстройства»
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расстройства – у 8,4%, у 40% больных БП

протекает без эмоциональных нарушений.

Приведен список наиболее предпочтитель�

ных препаратов для лечения тревожных и

депрессивных расстройств при БП в порядке

убывания: циталопрам, бупропион, венла�

факсин, сертралин, миртазапин, нортрипти�

лин, литий, буспирон. Наиболее часто встре�

чаемые побочные эффекты этих препаратов –

ортостаз, седативный эффект, антихолинер�

гические эффекты, усиление паркинсоничес�

ких проявлений, а именно тремора. Особое

внимание уделено антидепрессивным эффек�

там прамипексола в сравнительных исследо�

ваниях с антидепрессантами (сертралином,

венлафаксином), а также доказанной эффек�

тивности когнитивно�поведенческой тера�

пии, обучения копинг�стратегиям.

D. Weintraub (США) среди основных при�

чин и факторов риска появления психозов

при БП назвал побочное действие противо�

паркинсонических препаратов; наличие по�

веденческих нарушений во время сна, связан�

ных с холинергическим дефицитом; наличие

аффективных расстройств; возраст больных;

продолжительность и тяжесть БП. Среди наи�

более эффективных препаратов при психоти�

ческих нарушениях у больных БП остается

кветиапин, связывающийся в меньшей степе�

ни с D2�рецепторами, а преимущественно – с

серотониновыми 5НТ2а, а также пимавансе�

рин (обратный агонист 5НТ2а�рецепторов) и

начавший использоваться арипипразол. Ука�

зывалось на повышение риска падений и ас�

пираций как побочных эффектов антипсихо�

тических препаратов. Холинэстеразные пре�

параты и мемантин (согласно Кокрановскому

анализу) показали обнадеживающие резуль�

таты по сравнению с плацебо у больных БП с

психотическими нарушениями.

На специальном заседании, посвященном
леводопавызванным дискинезиям (ЛВД),
S. Fox (г. Торонто, Канада) обозначила ключе�
вые положения относительно их природы (па�
тогенеза). Среди них – пресинаптические ме�

ханизмы, связанные с гибелью нигростриар�

ных дофаминовых терминалей при прогрес�

сировании заболевания. При этом дискине�

зии возникают, когда погибло более 90% до�

фаминсинтезирующих нейронов с их буфер�

ной способностью накапливать превращен�

ный из леводопы дофамин и повторять есте�

ственное выделение дофамина в синаптичес�

кую щель, сохраняя тоническую и фазную

стимуляцию рецепторов полосатого тела. На�

рушение этого процесса приводит к нефизи�

ологическому высвобождению дофамина из

серотонинергических терминалей, лишен�

ных буферной способности и системы преси�

наптического обратного захвата, что ведет к

повышению уровня дофамина в синапсе и

пульсирующей стимуляции постсинаптичес�

ких дофаминовых рецепторов. Это подтверж�

дается в ПЭТ�исследованиях с 11C�раклоп�

ридом у больных с дискинезиями пика дозы

через час после приема леводопы. У больных

БП, длительно принимающих леводопу, об�

наружена серотонинергическая гипериннер�

вация за счет спраутинга терминалей серото�

ниновых аксонов. Уменьшение серотонинер�

гической активности с помощью агонистов

5�НТ1а� и 5�РТ1b�рецепторов способно пол�

ностью нивелировать появление дискинезий

на фоне приема леводопы. Серотонинерги�

ческими мишенями для снижения ЛВД явля�

ются антагонисты 5�НТ2а/2с�рецепторов

клозапин (25�50 мг) и кветиапин (в дозе 25

мг), пимавансерин (продолжаются исследо�

вания), а также агонисты 5�НТ1а�рецепторов

– заризотан и пиклозотан (показавший луч�

шую эффективность).

На развитие дискинезий влияют перифе�

рические фармакокинетические особенности

леводопы в виде ее короткого периода полу�

жизни, повышения проницаемости гемато�

энцефалического барьера в результате гипе�

рактивации сосудистого эндотелиального

фактора и ангиогенеза, обнаруженной на ау�

топсии после смерти больных БП с дискине�

зиями.

Разрешающим фактором, формирующим

условия для ЛВД, являются постсинаптичес�

кие механизмы в виде пульсирующей стиму�

ляции постсинаптических рецепторов, веду�

щей к аномальной активности нейронов поло�

сатого тела, повышению активности D1�ре�

цепторов на них из�за потери дофаминовых

терминалей. 

Кроме дофаминергической и серотонинер�

гической медиаторных систем, в происхожде�

нии ЛВД принимает участие повышение кор�

тикостриарной глутаматергической передачи

с участием NMDA�, AMPA�, mGLur5�рецеп�

торов. Препаратами с доказанной эффектив�

ностью в отношении снижения риска разви�

тия и уменьшения проявления ЛВД по�преж�

нему остаются амантадины. Другие блокато�

ры глутамата (мемантин, ремацемид, трак�

сопродил, элипродил, перампанел) не показа�

ли преимуществ по сравнению с плацебо в от�

ношении уменьшения дискинезий или обна�

ружили побочные эффекты в виде амнезии,

галлюцинаций, усиления акинезии. Продол�

жается изучение эффективности и безопас�

ности блокатора AMPA�рецепторов (перам�

панел) и блокатора mGLur5�рецепторов

(AFQ056 и диплагурант).

В настоящее время проводятся исследова�

ния антидискинетической активности анта�

гонистов мю�опиоидных рецепторов, кото�

рые являются модуляторами глутаматной и

ГАМК�активности в стриопаллидарных ганг�

лиях и являются одним из звеньев в актива�

ции D1�рецепторов. 

Антагонист альфа�2а/2с�адренорецепто�

ров, снижающий активность прямого двига�

тельного стриопаллидарного пути, фипаме�

зол продемонстрировал значительное сниже�

ние дискинезий по сравнению с плацебо.

В качестве потенциальных антидискинетичес�

ких средств рассматриваются блокаторы гис�

таминовых Н2�рецепторов (взаимодействуя

со стриарным ацетилхолином, они повыша�

ют активность D1�рецепторов).

В целом патофизиологические механизмы

дискинезий связаны с терапией леводопой на

фоне дегенерации нигростриарных термина�

лей и потери их буферной способности, что

приводит к пульсирующей стимуляции пост�

синаптических дофаминовых рецепторов и как

следствие – гиперактивации стриатопаллидар�

ных путей, запускающей целый каскад медиа�

торных изменений и патологическую нейро�

пластичность в виде гиперактивности премо�

торной коры, являющейся непосредственной

причиной непроизвольных движений. 

G. Fabbrini (г. Рим, Италия) указывает на
40% преобладание дискинезий у больных БП
с 4�6�летним стажем приема препаратов лево�
допы. Как правило, они начинаются на сто�

роне преобладания брадикинезии, но могут

возникать билатерально или в краниоцерви�

кальных областях. Дискинезии могут вовле�

кать конечности, туловище, язычно�жева�

тельно�лицевую мускулатуру и даже грудную

и абдоминальную. Дискинезии классифици�

руются в зависимости от их появления по от�

ношению ко времени приема леводопы. Дис�

кинезии пика дозы, совпадающие с пиковы�

ми концентрациями леводопы в плазме, во�

влекают в большей степени верхний плечевой

пояс, шею, аксиальную мускулатуру; хореи�

ческие по фенотипу и, как правило, не инва�

лидизирующие, они могут появляться только

во время активных движений (ходьбы, разго�

вора, приема пищи). Двухфазные дискинезии

(начала и конца дозы) появляются с увеличе�

нием и падением концентрации леводопы в

плазме; как правило, преобладают в нижних

конечностях, имеют тенденцию к дистони�

ческим и баллистическим движениям, иногда

болезненным гиперкинезам. Двухфазные

дискинезии часто сочетаются с такими пар�

кинсоническими проявлениями, как тремор

в верхних конечностях и гипомимия. Дисто�

нии периода «выключения» появляются в пе�

риод падения концентрации леводопы в

плазме, вовлекают в основном ноги, более

выражены на стороне преобладания бради�

кинезии, могут быть очень болезненными,

сопровождаясь экстензией больших пальцев

стоп. Ранняя утренняя дистония – наиболее

распространенный вариант дистонии перио�

да «выключения». Существуют и менее рас�

пространенные варианты дискинезий на фоне

приема леводопы – респираторные и окуло�

моторные. При леводопавызванном миокло�

нусе всегда следует подозревать наличие дру�

гих вариантов паркинсонизма. Усиление тре�

мора, акатизии у пациентов, принимающих

леводопу, трудно однозначно рассматривать

как ЛВД, это может быть проявлением позд�

ней стадии БП. Особый вариант дискинезий

развивается у 57% больных после эмбрио�

нальной трансплантации в область черной

субстанции. Они появляются в период исто�

щения дозы препаратов леводопы и характе�

ризуются повторяющимися стереотипными

альтернирующими сокращениями флексоров

и экстензоров верхних конечностей с паркин�

соническими чертами в других частях тела,

могут представлять собой форму пролонгиро�

ванной двухфазной дискинезии. Дискинезии

нижней части лица, губ, подбородка без ги�

перкинезов в других частях тела, рано появ�

ляющиеся после назначения леводопы,

должны насторожить в отношении мульти�

системной атрофии. 

Факторами риска развития дискинезий

при БП являются возраст начала БП (практи�

чески у всех пациентов с ранним началом БП

риск высокий). У больных с поздним началом

БП дискинезии развиваются редко, сочетаясь

Продолжение на стр. 32.
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со сниженным ответом на леводопу. У жен�

щин риск развития ЛВД больший, возможно

за счет того, что на килограмм веса у них при�

ходится большая доза леводопы. Снижение

веса больного повышает биодоступность ле�

водопы, потенциально повышая ее токсичес�

кие эффекты на дофаминергические нейроны.

Несомненным ключевым и модифицируе�

мым фактором риска развития дискинезий

является доза леводопы: чем она выше, тем

выше риск ЛВД. В прямой зависимости от

принимаемой дозы леводопы и длительности

ее применения находится тяжесть БП, поэто�

му она также относится к факторам риска

ЛВД. Клинические наблюдения демонстри�

руют, что вариант БП также играет роль в

возникновении ЛВД: с большим риском –

больные с акинетико�ригидным вариантом

БП, чем с треморными формами. Генетичес�

кий полиморфизм может повышать риск опре�

деленного варианта ЛВД (например, Мet ал�

лель гена мозгового нейротрофического фак�

тора (BDNF) ассоциирована с риском ЛВД). 

В одном из последних исследований ЛВД

были выявлены у 30% больных БП после 5�

летнего приема леводопы и у 59% – после 10�

летнего, однако коррекция доз леводопы в

связи с дискинезиями была необходима толь�

ко 17% первых и 43% вторых. В исследовании

САLM�PD лучшие показатели качества жиз�

ни в первые два года приема леводопы были

выявлены у пациентов с ЛВД, по сравнению с

пациентами без них, а на более поздних ста�

диях тяжесть дискинезий имела прямую кор�

реляцию с ухудшением качества жизни. Худ�

шие показатели были у больных с двухфазны�

ми дискинезиями.

Для оценки клинической феноменологии

дискинезий, анатомической вовлеченности,

тяжести и их влияния на повседневную ак�

тивность предложено использовать Унифи�

цированную оценочную шкалу дискинезий

(UDysRS). 

F. Micheli (г. Буэнос�Айрес, Аргентина) оста�
новился на стратегиях предупреждения и лече�
ния ЛВД, имеющих доказанную эффективность
в настоящее время. Для предотвращения раз�

вития ЛВД рекомендуется назначать мини�

мально эффективную дозу леводопы, прини�

маемую с равными промежутками времени.

Особое значение имеет минимальная началь�

ная доза леводопы, которую желательно удер�

живать как можно дольше, добавляя нелево�

допасодержащую противопаркинсоническую

терапию (агонисты дофаминовых рецепторов,

амантадины). При высоких разовых дозах и

невозможности их снижения из�за риска удли�

нения периода «выключения», несмотря на

увеличение частоты принимаемых доз, реко�

мендуется непрерывная дофаминергическая

стимуляция с применением апоморфина или

переходом на дуодопу (леводопу в виде интес�

тинального геля). Препараты, используемые

или предполагаемые вскоре к использованию

для облегчения ЛВД: декстрометорфан, рема�

цемид, нафтазон, амантадин, топирамат, леве�

тирацитам. Указывалось на значительное

уменьшение дискинезий при внутривенном

введении амантадина сульфата. Препаратами

симптоматического действия при ЛВД оста�

ются атипичные нейролептики (клозапин,

кветиапин, пимавансерин, саризотан, сафи�

намид). При дистонии пика дозы вариантом

выбора является введение ботулинического

токсина в икроножные мышцы, хирургичес�

кое вмешательство (глубинная мозговая сти�

муляция – DBS�STN, GPi). 

Вопросу, занимающему умы специалистов в
области двигательных расстройств в течение
многих лет, «Существуют ли подтипы болезни
Паркинсона?», было посвящено отдельное за�
седание. R. Uitti (г. Джексонвиль, США) опре�

делил свою позицию в отношении целесооб�

разности выделения подтипов БП: подтип

должен быть ассоциирован с особенностями

причины и патогенеза заболевания. Возмож�

но, ошибочно обозначение БП как единого

заболевания, а не паркинсонического синд�

рома, а возможно, заблуждением является

выделение отдельных подтипов одного забо�

левания. Автор подводит к мысли о том, что

различные клинические подтипы (тремордо�

минирующий, ассоциированный с посту�

ральными нарушениями и расстройством

ходьбы (PIGD), ранним появлением ЛВД,

сочетающийся с поведенческими нарушени�

ями во время сна, психиатрическими прояв�

лениями) являются результатом определен�

ных генетических мутаций в сочетании с

факторами внешней среды, особенностями

принимаемой противопаркинсонической те�

рапии, гендерными различиями. Указывается

на гистопатологические и клинические раз�

личия между отдельными синуклеинопатия�

ми (БП, ДТЛ, мультисистемной атрофией) и

при этом возможность ошибочного диагноза,

а также существования переходных форм.

При этом докладчик оставляет без ответа

вопрос о том, почему больные с одинаковыми

мутациями (например c PARK8) имеют раз�

личные изменения в мозге на аутопсии. Автор

также задается вопросом о необъяснимом

феномене асимметрии в клинических прояв�

лениях БП, характерном как для спорадичес�

ких, так и для семейных форм БП. И закан�

чивает свой блестящий доклад постулатом об

отсутствии на сегодняшний день золотого

стандарта, как клинического, так и лабора�

торного для несомненной диагностики БП.

Второй доклад, посвященный подтипам

БП, принадлежал B.V. Hilten (Нидерланды).
В нем освещаются результаты исследования с

участием 802 больных БП, целью которого бы�

ла идентификация подтипов БП, учитывая

значительную гетерогенность двигательных и

немоторных симптомов в клинической струк�

туре болезни. Кластерный анализ доказал су�

ществование подтипов БП, отражающих стро�

гие клинические, патологические, генетичес�

кие связи, что, в свою очередь, может способ�

ствовать нашему пониманию различий нейро�

биологии и лечебной тактики при определен�

ных подтипах БП. Было выделено четыре под�

типа на основании оценки двигательных про�

явлений, когнитивных, аффективных, вегета�

тивных нарушений, расстройств сна, двига�

тельных осложнений терапии леводопой, пси�

хиатрических осложнений. Два первых подти�

па объединяло наличие классической триады

двигательных проявлений БП, а отличало на�

личие выраженных двигательных осложнений

– во втором подтипе. У двух других подтипов

(3�го и 4�го) общим было преобладание нару�

шений равновесия и походки, наличие когни�

тивных, вегетативных нарушений, психозов,

дневной сонливости, депрессии, являющихся

недофаминергическими проявлениями БП,

а отличало – наличие двигательных осложне�

ний в 3�м. Больные 3�го и 4�го кластеров были

старше по возрасту, чем пациенты в 1�м и во

2�м. Тяжесть болезни и возраст, оценивались

как важные факторы, играющие роль в прог�

рессировании БП. Молодой возраст, женский

пол, высокие дозы и продолжительность при�

ема леводопы, тяжесть болезни были оценены

как наиболее важные факторы риска развития

двигательных осложнений. Двигательные

флюктуации сочетались с нарушением сна и

развитием депрессии. Считающийся наиболее

благоприятным, тремордоминирующий вари�

ант БП не выделялся в данном исследовании,

так как дизайн подразумевал различать паци�

ентов только по наличию даже незначительно�

го тремора или его отсутствию. Хотя указыва�

ется, что при варианте БП, сопровождающем�

ся нарушением равновесия и ходьбы (PIGD),

проявления тремора значительно уменьшают�

ся. К сожалению, вклад генетических факто�

ров в развитие подтипов в данном исследова�

нии не учитывался, но, основываясь на ре�

зультатах предыдущих наблюдений, наличие

существующих отличий между кластерами

можно объяснить известными генными мута�

циями. Выделение подтипов является важным

этапом в развитии стратегии лечения каждого

больного БП.

Объяснением происхождения обозначенных
подтипов БП послужил доклад N. Bohnen
(г. Салин, США), посвященный недофаминер�
гическим причинам нарушения походки при раз�
личных вариантах паркинсонизма. Нарушение

ацетилхолиновых проекций на различные об�

ласти мозга (в лобную кору из ядра Мейнерта,

таламус – из педункулопонтинного ядра) объ�

ясняет различные варианты нарушений по�

ходки и ассоциированные с ними когнитив�

ные нарушения. Снижение коркового ацетил�

холина характерно для БП и проявляется за�

медленностью ходьбы, нарушением исполни�

тельных функций, внимания. Нарушение

ацетилхолиновых проекций из педункуло�

понтинного ядра к таламусу клинически про�

является постуральной неустойчивостью, па�

дениями и является основной причиной на�

рушений равновесия и ходьбы при прогресси�

рующем надъядерном параличе и мультисис�

темной атрофии. Приоткрывая завесу причин

клинической неоднородности БП, автор ссыла�

ется на ПЭТ�свидетельства амилоидной депо�

зиции при подтипе БП, сопровождающемся

нарушением равновесия и ходьбы (PIGD�

фенотипе): чем больше страдают источники

ацетихолина, тем больше вероятность нали�

чия амилоидных бляшек наряду с тельцами

Леви в мозге больных, а следовательно – этот

вариант БП можно расценивать как переход�

ный между БП и ДТЛ.

Продолжение. Начало на стр. 30.
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