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Carl Clark (г. Бирмингем, Великобри�

тания) в докладе «Древо принятия реше�

ний в лечении болезни Паркинсона»

приводит результаты сравнения эффек�

тивности леводопы и агонистов дофами�

новых рецепторов (АДР), АДР и ингиби�

торов МАО�В (ИМАО�В), а также лево�

допы и сочетания АДР с ИМАО�В. Учи�

тывались минимальные клинически

значимые изменения не только в двига�

тельной сфере и повседневной актив�

ности, но и других сферах жизнедеятель�

ности больных, в том числе эмоцио�

нальном благополучии, стигматизации,

влиянии на когнитивные функции, ком�

муникацию. В результате сравнительно�

го анализа эффективности основных

групп ППП было предложено руководс�

твоваться следующей последовательнос�

тью в их назначении на ранней стадии

заболевания (т.е. до развития побочных

эффектов леводопы в виде двигательных

флуктуаций и дискинезий). Для компен�

сации двигательного дефекта рекомен�

дуется начинать лечение с препаратов

леводопы, стараясь не превышать суточ�

ную дозу 600 мг, учитывая риск развития

двигательных флуктуаций. При дости�

жении суточной дозы леводопы

300 мг/сут для ее удержания как можно

более длительное время следует присое�

динять другие ППП, начиная с ИМАО�В

(селегилина или расагилина), учитывая

их хорошую переносимость, а также

скромный эффект по сравнению с дру�

гими нелеводопасодержащими ППП.

Далее рекомендуется присоединять аго�

нисты дофаминовых рецепторов, соче�

тание которых с леводопой позволит, с

одной стороны, ограничиваться дозами

леводопы, не вызывающими флуктуа�

ций, а с другой – не достигать макси�

мальных доз АДР, чреватых перифери�

ческими дофаминергическими побоч�

ными эффектами (отеками ног, ортоста�

тической гипотензией, повышением

массы тела), а также возможностью по�

явления психотических реакций и днев�

ной сонливости. Таким образом, назна�

чение двух ППП лучше, чем одного – в

максимальных дозировках, а трех – луч�

ше, чем двух. При прогрессировании

двигательного дефицита на следующем

этапе терапии рекомендуется присоеди�

нять к леводопе энтакапон. Так как в Ук�

раине энтакапон зарегистрирован в со�

ставе трехкомпонентного препарата ле�

водопы/карбидопы/энтакапона, то на

этом этапе лечения препараты леводопы

заменяются трехкомпонентным препа�

ратом с той же дозой леводопы в его со�

ставе на начальных этапах, учитывая

большую эффективность леводопы в

присутствии ингибитора COMT – энта�

капона. В целом последовательность

назначения ППП на ранней стадии вы�

глядела бы так: леводопа→ + ИМАО�В→
+ АДР→ леводопа/карбидопа/энтака�

пон + (ИМАО�В + АДР). Такой поход не

противоречит Европейским рекоменда�

циям 2012 г. (EFNS/MDS�ES Guidelines.

Summary of the recommendations of the

EFNS/MDS�ES review on theraputic ma�

nagement of PD / European J. of Neuro�

logy. – 2013. – Vol. 20. – P. 5�15), где он

рассматривается как возможный вари�

ант принятия решения при лечении БП

на ранней стадии, когда нельзя отдать

предпочтение монотерапии АДР или их

сочетания с ИМАО�В из�за выраженно�

го двигательного дефицита. Роль анти�

холинергических препаратов ограничи�

вается их назначением у пациентов с

персистирующим, нарушающим по�

вседневную активность тремором, а при

их неэффективности в отношении тре�

мора рекомендуются клозапин, бета�

блокаторы, хирургическое лечение (глу�

бинная мозговая стимуляция, DBS, –

субталамическая или таламическая). В до�

кладе С. Сlark также даны короткие ре�

комендации для лечения БП на поздних

стадиях, при наличии тяжелых двига�

тельных флуктуаций и дискинезий. Если

двигательные флуктуации не контроли�

руются увеличением количества прие�

мов леводопы и ее дозами, эффективным

средством (к сожалению, пока не заре�

гистрированным в Украине) являются

инфузии апоморфина (желательно –

с помощью помпы для постоянного до�

зированного введения препарата в тече�

ние дня) или принятие решения о хирур�

гическом лечении (DBS). Только в том

случае, когда существуют противопока�

зания для этих вариантов лечения (нали�

чие когнитивных нарушений, возраст

старше 70 лет), следует думать о возмож�

ности назначения леводопы в виде ин�

тестинального геля. При появлении дис�

кинезий рекомендуется присоединять

амантадины как доказанное антидиски�

нетическое средство. 

Красной нитью через все доклады

проходит мысль о необходимости инди�

видуализированного подхода в терапии

при БП, обусловленного гетерогеннос�

тью заболевания. Beom Jeon (г. Сеул, Ко�

рея) в докладе «Насколько мы прибли�

зились к индивидуализированному ле�

чению болезни Паркинсона» говорит о

влиянии полиморфизма отдельных ге�

нов не только на феноменологические

особенности БП, но и на различные те�

рапевтические ответы на одни и те же

ППП у больных с БП. Например, поли�

морфизм гена CYP2D6 (отвечающий за

синтез циклооксигеназ в печени) при

носительстве определенных аллелей

этого гена может создавать условия для

токсичности некоторых ППП, прекрас�

но переносимых другими пациентами с

БП. Полиморфизм гена дофаминовых

рецепторов с фенотипом DRD3 создает

условия для появления дискинезий при

минимальных дозах ППП. Этот же ген

имеет отношение к формированию им�

пульсивно�компульсивных расстройств,

а определенные фенотипы DRD2 созда�

ют условия для появления приступов

внезапной сонливости или галлюцина�

ций на фоне приема АДР. Чувствитель�

ность к появлению депрессии вызвана

полиморфизмом гена 5HTTLPK, а к де�

менции – нескольких известных генов –

MAPT, GLA, BDNF. Очевидно, различ�

ные генотипы обусловливают и отличие

в ключевых звеньях патогенеза при раз�

личных вариантах БП. Поэтому некото�

рые пациенты многие годы могут оста�

ваться на минимальных разовых дозах

леводопы, сохраняя активность и рабо�

тоспособность десятки лет после уста�

новления диагноза БП, создавая иллю�

зию наших терапевтических побед, а

другие – инвалидизируются через не�

сколько лет после появления первых

симптомов болезни и, несмотря на, ка�

залось бы, оптимальные подходы к ле�

чению, требуют неуклонного повыше�

ния доз ППП с высокими рисками дви�

гательных и немоторных побочных эф�

фектов. С одной стороны, генотипиро�

вание и фармакогенетика в условиях

практической медицины в Украине ка�

жутся утопией, однако знания об этих

процессах позволяют каждого отдельно�

го пациента с БП рассматривать как

уникального, требующего индивидуаль�

ного подхода, хотя и в рамках междуна�

родных рекомендаций, основанных на

принципах доказательной медицины. 

Об этом же, но исключительно с кли�

нической точки зрения говорит A. Lees

(Институт неврологии, г. Лондон, Вели�

кобритания). Он начал выступление с

провокационного тезиса «I don't use gui�

delines in my clinic» («Я не использую ру�

ководства в моей клинике»), в ходе до�

клада объясняя необходимость выделе�

ния различных клинических вариантов

БП. Например, БП с началом в позднем

возрасте, с наличием постуральной не�

устойчивости и без тремора дает высо�

кий риск развития деменции и депрес�

сии, а также вегетативных расстройств.

БП с началом в молодом возрасте и на�

личием всех трех клинических феноме�

нов – акинезии, ригидности, тремора в

разных проявлениях – обусловливает

риск развития диcкинезий, но не когни�

тивных нарушений. И это только край�

ние клинические варианты, которые

требуют различных подходов и ожида�

ний от лечения. Поэтому внимательное

выявление сочетания различных сим�

птомов и особенностей их появления

у каждого больного является основой

для построения правильной тактики

терапии и возвращает нас к истокам

Обзор современных
По материалам 
и двигательным 

Основным мотивом, прозвучавшим на конгрессе, было обсуждение
поправок и уточнений к рекомендациям по лечению болезни Паркинсона
(БП), основанным на результатах последних исследований сравнительной
эффективности противопаркинсонических препаратов (ППП) различных
групп с учетом спектра их побочных эффектов. 
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Подростковые факторы риска
развития ранней деменции
у мужчин

Ранняя деменция (РД), то есть демен#
ция, диагностируемая в возрасте до 65
лет, ассоциируется с определенными
генетическими мутациями. Тем не ме#
нее не исключается и существование
других факторов риска, и их идентифи#
кация, несомненно, будет способство#
вать лучшему пониманию патогенеза
такой неоднородной группы синдро#
мов, как РД. Целью настоящего иссле#
дования было изучить факторы риска,
имеющие место в подростковом воз#
расте, относительно развития РД в по#
следующие годы жизни.

Методы. Анализ охватил пациентов
мужского пола – участников Шведско#
го национального реестра призывни#
ков срочной службы, включенных в пе#
риод 1969#1979 гг. (средний возраст
18 лет, n=488 484). Потенциальные
факторы риска, включая наличие де#
менции у родителей, оценивали на мо#
мент призыва.

Результаты. На протяжении перио#
да наблюдения (в среднем 37 лет) у
487 мужчин была диагностирована РД
(средний возраст развития заболева#
ния – 54 года). Многомерный регрес#
сионный анализ, учитывающий разно#
образные сопутствующие переменные,
выявил следующие достоверные факто#
ры риска РД (во всех случаях р<0,05):
алкогольная интоксикация (относитель#
ный риск – ОР – 4,82; 95% ДИ 3,83#
6,05; дополнительный популяционный
риск – ДПР – 0,28), инсульт (ОР 2,96;
95% ДИ 2,02#4,35; ДПР 0,04), приме#
нение антипсихотиков (ОР 2,75; 95%
ДИ 2,09#3,60; ДПР 0,12), депрессия
(ОР 1,89; 95% ДИ 1,53#2,34; ДПР
0,28), деменция у отца (ОР 1,65; 95%
ДИ 1,22#2,24; ДПР 0,04), интоксика#
ция другими наркотическими вещества#
ми, кроме алкоголя (ОР 1,54; 95% ДИ
1,06#2,24; ДПР 0,03), низкая когнитив#
ная функция на момент призыва (ОР
1,26 на #1 SD; 95% ДИ 1,14#1,40; ДПР
0,29), низкий рост на момент призыва
(ОР 1,16 на #1 SD; 95% ДИ 1,04#1,29;
ДПР 0,16) и высокое систолическое ар#
териальное давление на момент призы#
ва (ОР 0,90 на #1 SD; 95% ДИ 0,82#
0,99; ДПР 0,06). ДПР, ассоциирован#
ный во всеми вышеуказанными факто#
рами, составил 68% (т.е. при устране#
нии этих факторов риск развития РД
в популяции можно было бы снизить на
68%). У мужчин, имеющих по крайней
мере 2 фактора риска и при этом нахо#
дящихся в нижнем терциле по исходной
когнитивной функции, риск развития
РД на протяжении наблюдения повы#
шался более чем в 20 раз (ОР 20,38;
95% ДИ 13,64#30,44).

Выводы. В данном национальном
исследовании были идентифицированы
9 независимых факторов риска, ответ#
ственных за развитие большей части
случаев РД у мужчин. Эти факторы рис#
ка являются мультипликативными, в ос#
новном потенциально модифицируе#
мыми, и большинство из них можно
проследить до подросткового возрас#
та, что означает наличие хороших воз#
можностей для ранней профилактики.

Nordstrom P., Nordstrom A., Eriksson M. et al.
Risk factors in late adolescence for young#onset 

dementia in men: a nationwide cohort study.
JAMA Intern Med. 2013; 173 (17): 1612#1618.
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классической неврологии, которая, не�

смотря на появление новых технологий,

останется основным «оружием» невро�

лога.

Диагностике и лечению депрессии

при БП был посвящен ряд выступлений,

среди которых – доклад D. Weintraub

(г. Ардмор, США), где автор указывает

на гетерогенность депрессии при БП,

необходимость учитывать возраст паци�

ента, стадию и тяжесть БП, наличие ког�

нитивного дефицита, особенности и со�

четание симптомов депрессии. Среди

препаратов, показавших за последнее

время лучший антидепрессивный эф�

фект у больных БП – пароксетин и вен�

лафаксин. По�прежнему не снимаются

со счетов трициклические антидепрес�

санты, несмотря на их нежелательные

холинолитические эффекты, особенно у

пациентов пожилого возраста. Возраста�

ет интерес к блокаторам 5�НТ2с рецеп�

торов (в Украине это давно и широко ис�

пользуемый для лечения депрессии у

больных БП миртазапин). Кроме ле�

карственных средств, большое внима�

ние уделяется психотерапии, возмож�

ности использования электросудорож�

ной терапии в случаях резистентной

депрессии. 

Особенностям депрессии как проявле�

ния БП, а не коморбидного состояния, а

также таким проявлениям заболевания,

как апатия и утомляемость, уделил вни�

мание K.R. Chaudhury (г. Лондон, Вели�

кобритания). Использование АДР про�

лонгированного действия, а среди них –

ротиготина, препарата с трансдермаль�

ной системой доставки действующего

вещества, показало существенное улуч�

шение этих проявлений БП, снижающих

качество жизни в еще большей степени,

чем двигательные нарушения. Представ�

ленные результаты последних методоло�

гически качественных исследований по

применению ротиготина показали не

только уменьшение проявлений депрес�

сии, тревоги, ангедонии, но и таких ре�

зистентных к лечению симптомов БП,

как апатия и утомляемость. Возможно,

кроме специфического влияния ротиго�

тина на эти немоторные проявления,

уменьшение утомляемости и апатии на

фоне его приема было связано с улучше�

нием ночного сна. Как известно, качес�

тво ночного сна оказывает влияние на

дневную активность, двигательные и

эмоциональные проявления БП. Непре�

рывное воздействие ротиготина на дофа�

миновые рецепторы, кроме того, пре�

дупреждает развитие как двигательных,

так и немоторных флуктуаций, снижая

побочные эффекты леводопы и позволяя

расширить терапевтические возможнос�

ти. Еще одним существенным преиму�

ществом ротиготина, позволяющим не

ограничивать использование АДР из�за

их побочных эффектов, является мини�

мальный (по сравнению с другими АДР)

риск развития импульсивно�компуль�

сивных расстройств, которые могут дра�

матически изменить качество жизни па�

циентов и создать условия для зависимо�

го поведения, иногда сохраняющегося

даже после отмены АДР. 

Неотъемлемым аспектом БП, особен�

но когда планируется лечебная тактика,

являются когнитивные нарушения.

J. Goldman (г. Чикаго, США) указывает

на факторы риска развития деменции

при БП: возраст больного, тяжесть

двигательных нарушений, акинетико�

ригидный вариант болезни, наличие

депрессии, поведенческих нарушений

во время сна, появление галлюцинаций.

Среди препаратов с доказанной эффек�

тивностью для лечения деменции при

БП – антихолинэстеразные препараты

ривастигмин, донепизил, галантамин

(с большим риском появления тремора на

фоне его приема), а также блокатор

NMDA�рецепторов мемантин. При появ�

лении галлюцинаций у пациентов с БП с

когнитивными нарушениями первым эта�

пом является полная отмена ППП с по�

тенциально галлюциногенным эффектом

(холинолитиков, амантадинов), снижение

дозы или отмена ИМАО�В, АДР, энта�

капона. При сохранении продуктивной

симптоматики производят добавление

антихолинэстеразных препаратов, и

только следующим этапом является на�

значение атипичных нейролептиков

(клозапина, кветиапина). Появляются

данные об эффективности арипипразо�

ла, зипразидона, а также обратимого

агониста 5�НТ2а рецепторов пимавансе�

рина для лечения психозов у больных

с БП.

возможностей лечения болезни Паркинсона
17"го международного конгресса по болезни Паркинсона 
расстройствам, 16"20 июня, г. Сидней, Австралия

кафедра неврологии № 1 Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев
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