
36 Тематичний номер • Грудень 2013 р.

НЕВРОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Агонисты дофаминовых рецепторов
Одной из наиболее актуальных проблем

современной неврологии, имеющих боль�

шое значение как для клинической практи�

ки, так и для фундаментальных нейронаук,

является БП. Данные многочисленных ис�

следований подтверждают ведущую роль

нейротрансмиттерного дисбаланса в генезе

основных двигательных и недвигательных

проявлений заболевания, причем коррекции

в первую очередь требует дофаминергичес�

кая недостаточность, развивающаяся в ре�

зультате дегенерации нигростриарного пути.

Соответственно, при неуклонно расширяю�

щихся терапевтических возможностях в нас�

тоящее время препаратами первого ряда при

лечении БП считаются два класса соедине�

ний: леводопа – биологический предшест�

венник дофамина; агонисты дофаминовых

рецепторов (АДР). 

После внедрения в широкую практику

препаратов леводопы стало очевидным, что

данная терапия, оказывая выраженный пер�

воначальный симптоматический эффект, не

предотвращает прогрессирования болезни и

гибели дофаминергических нейронов чер�

ной субстанции. В результате через 35 лет (а

иногда и раньше) после начала лечения у па�

циента изменяется двигательная парадигма:

возникают леводопа�индуцированные ос�

ложнения в виде суточных флуктуаций

симптоматики и лекарственных дискинезий,

что создает ряд новых трудноразрешимых

проблем. Таким образом, на определенном

этапе большие надежды в лечении БП стали

связывать с прямым воздействием на пост�

синаптические дофаминовые рецепторы.

Первым представителем группы АДР стал

апоморфин, синтезированный из морфина

еще в XIX столетии. Широкое использова�

ние АДР началось в середине 1970�х годов

после внедрения в практику удобных ораль�

ных форм этих препаратов – первоначально

бромокриптина, а затем перголида и других

синтетических производных спорыньи. 

С середины 1980�х годов АДР начинают

назначать не только в качестве добавочного

противопаркинсонического средства, но и в

виде монотерапии при ранних стадиях БП,

что значительно расширяет их терапевти�

ческий потенциал. Однако на практике

серьезным фактором, ограничивающим бо�

лее широкое применение «старых» АДР, яв�

ляются многочисленные побочные эффек�

ты препаратов эрголинового ряда – орто�

статическая гипотензия, синдром Рейно,

забрюшинный и легочный фиброз, клапан�

ная патология сердца, тошнота, рвота,

обострение язвенной болезни и т.п. Новый

этап использования АДР у пациентов с БП,

наступивший с начала 1990�х годов, связан с

разработкой неэрголиновых соединений,

характеризующихся значительно лучшей

переносимостью и безопасностью. Именно

неэрголиновые АДР (прамипексол, ропи�

нирол, пирибедил, позднее – ротиготин и

некоторые совсем новые соединения) поз�

волили данному классу препаратов занять

ведущее место в ряду противопаркинсони�

ческих средств. 

Всплеск интереса к неэрголиновым АДР

был связан и с сообщениями об их возмож�

ном нейропротекторном действии. Первона�

чально нейропротекторные и антиапоптоти�

ческие эффекты АДР были продемонстриро�

ваны на клеточных моделях окислительного

стресса и моделях токсического повреждения

дофаминергических и недофаминергических

нейронов. Антиоксидантный эффект реали�

зуется за счет наличия в структуре большин�

ства АДР гидроксилированного бензольного

кольца, имеющего свойства «сборщика» сво�

бодных радикалов. Многочисленные экспе�

риментальные исследования показали, что

АДР предотвращают действие митохондри�

альных токсинов, повышают экспрессию

глутатиона, каталазы и супероксиддисмутазы

в нейронах, значительно уменьшают конце�

нтрацию активных форм кислорода в мито�

хондриальной фракции. 

Свойства АДР подавлять апоптоз наиболее

убедительно показаны для прамипексола. На

культуре клеток препарат способствовал рек�

рутированию мозгового нейротрофического

фактора (BDNF), предотвращал кальцийза�

висимую дегенерацию митохондрий, умень�

шал активацию каспазы�3 и высвобождение

цитохрома С – индукторов апоптоза. Эти эф�

фекты обнаруживались в различных клеточ�

ных системах, в том числе нейронах, лишен�

ных дофаминовых рецепторов, что показыва�

ет наличие в действии АДР недофаминерги�

ческого компонента. К дофаминергическим

нейропротекторным механизмам действия

АДР относят стимуляцию пресинаптических

дофаминовых ауторецепторов (что позволяет

контролировать синтез и кругооборот дофа�

мина), а также ингибирование глутаматной

нейротоксичности, связанной с гиперактив�

ностью субталамического ядра. 

В серии работ, выполненных с использо�

ванием позитронно�эмиссионной томогра�

фии (ПЭТ) и однофотонной эмиссионной

компьютерной томографии (ОФЭКТ), было

показано определенное влияние новых АДР

на прогрессирование БП. Так, в крупных ис�

следованиях CALM�PD и REAL�PET анали�

зировали темп дегенерации нигростриарных

терминалей по данным ОФЭКТ (в качестве

маркера использовали изотоп β�CIT) и ПЭТ

(изотоп флюородопа) у пациентов с началь�

ной стадией БП на фоне приема прамипек�

сола/ропинирола или леводопы. В обоих ис�

следованиях было установлено, что при наб�

людении от 2 до 4,5 лет прием АДР сопро�

вождается достоверно меньшим угнетением

связывания дофаминергических радиофар�

мпрепаратов в стриатуме по сравнению с

приемом леводопы. Это было интерпретиро�

вано как снижение темпа нарастания дегене�

ративных изменений дофаминергических

нейронов у больных в группе АДР по сравне�

нию с группой леводопы. И хотя результаты

исследований CALM�PD и REAL�PET оста�

ются в определенной степени дискуссион�

ными (отсутствие корреляции данных

ОФЭКТ/ПЭТ с клиникой, влияние АДР и

леводопы на динамику связывания применя�

емых изотопов с дофаминовыми рецептора�

ми и т.д.), эти работы in vivo стали первым

конкретным индикатором возможной ней�

ропротекции при использовании АДР. Оче�

видно, что подтверждение такого эффекта

требует дальнейших исследований с усовер�

шенствованием их «протекторного» дизайна

и внедрением в практику более информатив�

ных биомаркеров нейродегенерации.

Прамипексол
В настоящее время одним из наиболее

значимых и эффективных представителей

АДР, имеющим обширную и весомую дока�

зательную базу, является прамипексол

(Мирапекс), применяемый с 1996 г. для тера�

пии ранних и поздних стадий БП. Прами�

пексол представляет собой неэрголиновое

производное аминобензотиазола. От других

представителей группы АДР прамипексол

отличается относительно высокой селектив�

ностью действия в отношении D2/D3�ре�

цепторов. Препарат характеризуется высо�

кой биодоступностью и длительным перио�

дом полувыведения (до 12 ч), что выгодно от�

личает его не только от леводопы, но и от

большинства АДР, применяемых в настоя�

щее время. Выводится из организма преиму�

щественно почками и с точки зрения воз�

можности кумуляции относительно безопа�

сен при применении у пожилых лиц.

Клиническая противопаркинсоническая

эффективность прамипексола не вызывает

сомнений и продемонстрирована в ряде ран�

домизированных плацебо�контролируемых

исследований у пациентов как с ранней (мо�

нотерапия), так и с поздней стадией БП.

В ранней стадии БП монотерапия прамипек�

солом позволяет:

– улучшить суммарные показатели двига�

тельной шкалы (в среднем на 20%);

– отсрочить необходимость назначения

леводопы (50�60% больных, получающих

прамипексол, не нуждаются в леводопе к

концу третьего года монотерапии). 

У пациентов с далеко зашедшей стадией

БП прамипексол (в комбинации с препара�

тами леводопы) также активен в отноше�

нии основных двигательных проявлений

Возможности агониста дофаминовых рецепторов
прамипексола в лечении пациентов с болезнью Паркинсона

Ведущей стратегией фармакотерапии болезни Паркинсона (БП) остается дофаминергическая стимуляция с помощью
препаратов леводопы (биологического предшественника дофамина) и агонистов дофаминовых рецепторов (АДР).
Длительное применение леводопы чревато развитием характерных флуктуаций симптомов и лекарственных
дискинезий, поэтому в ряде случаев паркинсонизма, особенно у пациентов молодого возраста, АДР являются
препаратами выбора и могут применяться как изолированно, так и в составе комбинированной терапии. Одним 
из наиболее эффективных представителей АДР неэрголиновой природы, обладающих обширной доказательной
базой, является прамипексол (Мирапекс). В статье подробно анализируются разнонаправленные свойства
прамипексола, его влияние на двигательные (в том числе тремор) и недвигательные (депрессия) проявления БП,
обсуждается возможное нейропротекторное действие препарата. Отдельно рассмотрен потенциал новой уникальной
формы прамипексола с контролируемым высвобождением и 24-часовым действием: применение препарата
значительно сокращает период титрации дозы и повышает комплайенс больных.

С.Н. Иллариошкин, д.м.н., ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН, г. Москва
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паркинсонизма, но одновременно дает воз�

можность:

• сократить общую длительность перио�

дов «выключения» (в среднем на 30�40%);

• увеличить период «включения» (в сред�

нем на 2 ч в сутки);

• снизить суточную дозу леводопы (на 15�

30%) и таким образом уменьшить тяжесть ле�

водопа�индуцированных дискинезий.

По нашим данным, в зависимости от ре�

жима назначения (монотерапия, сочетание с

леводопой или другими препаратами) прами�

пексол снижает выраженность тремора покоя

на 34,6�42,9%, гипокинезии – на 27,1�33,8%,

мышечной ригидности – на 19,3�25,6%, поч�

ти не влияя при этом на постуральные нару�

шения. Сокращение совокупного времени

периодов «включения» при добавлении пра�

мипексола было отмечено нами у 71,4% боль�

ных с БП, а степень сокращения варьировала

от 7 до 83% (в среднем – 36%). В 45,6% случа�

ев присоединение прамипексола к схеме ле�

чения сопровождалось уменьшением выра�

женности ночной дистонии, ночных крампи

и дистонии периода «выключения», а также

более предсказуемым эффектом принимае�

мых доз леводопы, что субъективно воспри�

нималось больными весьма положительно и

свидетельствовало о несомненном улучше�

нии качества жизни на фоне терапии.

У 24,6% больных назначение прамипексола

позволило снизить на 15�35% суммарную су�

точную дозу леводопы, а у 15,8% – сократить

на 1�2 приема общее количество приемов ле�

водопы на протяжении дня. Оба эффекта бы�

ли достигнуты без существенного ухудшения

двигательных функций и возможности само�

обслуживания. Отдельно следует отметить

влияние прамипексола на тремор – симптом,

достаточно резистентный к традиционной

противопаркинсонической терапии. По дан�

ным рандомизированных исследований, ряд

АДР проявляют отчетливую активность в от�

ношении паркинсонического тремора,

уменьшая его тяжесть в среднем на 30%. При

этом прамипексол обладает, по�видимому,

наиболее благоприятным профилем. Досто�

верный положительный эффект прамипексо�

ла в отношении выраженного лекарственно�

резистентного тремора при БП у больных со

стабильной, оптимизированной схемой про�

тивопаркинсонической терапии был убеди�

тельно продемонстрирован в двойном сле�

пом плацебо�контролируемом исследовании.

Высокий антитреморный потенциал прами�

пексола при БП подтверждается и другими

исследователями. В дебюте БП монотерапия

прамипексолом может почти полностью по�

давить тремор примерно у 40% больных, но

этот эффект наблюдается и у более тяжелых

пациентов. По данным G. Kunig и соавт., в

развернутой стадии БП присоединение пра�

мипексола на 61% снижает выраженность тя�

желого тремора покоя.

Длительное наблюдение за 84 пациента�

ми, получавшими прамипексол в комбина�

ции с леводопой, продемонстрировало стой�

кое снижение выраженности тремора покоя

на 48%, тогда как на фоне плацебо этот пока�

затель уменьшился на 13%. В далеко зашед�

шей стадии БП тремор может становиться

менее чувствительным к леводопе и цент�

ральным холинолитикам, и тогда роль АДР и

в первую очередь прамипексола (наряду с не�

которыми антиконвульсантами и атипичны�

ми нейролептиками) становится ключевой в

медикаментозном лечении дрожательного

гиперкинеза.

Ранним немоторным проявлением БП яв�

ляется депрессия, которая сохраняется и при

прогрессировании нейродегенеративного

процесса. В развернутой стадии депрессия

наблюдается у 50�90% пациентов, ухудшая ка�

чество жизни, течение заболевания и его

прогноз. Своевременное купирование эмоци�

онально�аффективных расстройств у пациен�

тов с БП способствует также и улучшению

двигательных функций. В этом плане прами�

пексол обладает важным преимуществом,

поскольку результаты многоцентровых конт�

ролируемых исследований показали четкий

дозозависимый антидепрессивный эффект

препарата у больных с БП с аффективными

расстройствами. Этот эффект был подтверж�

ден в работах отечественных авторов. Более

того, прамипексол с успехом может приме�

няться и в психиатрической практике, т.е. при

лечении «чистой» депрессии без сопутствую�

щей БП. Поскольку у 10�30% пациентов, при�

нимающих трициклические и некоторые дру�

гие антидепрессанты (независимо от диагно�

за), может наблюдаться тремор той или иной

степени выраженности. Это осложнение мо�

жет препятствовать назначению данных пре�

паратов при дрожательных и смешанных фе�

нотипах БП с депрессией. В подобной ситуа�

ции предпочтение должно отдаваться прами�

пексолу как препарату «двойного действия». 

Еще одно специальное показание к назна�

чению прамипексола – формы первичного

паркинсонизма с ранним появлением симп�

томов (в том числе наследственные вариан�

ты, такие как аутосомно�рецессивный юве�

нильный паркинсонизм). При этих формах

АДР, и прамипексол в частности, играют

особую роль ввиду необходимости реализа�

ции максимально «щадящей» и долговре�

менной (на десятилетия) схемы противопар�

кинсонической терапии, а также характер�

ной для ранних форм предрасположенности

к быстрому появлению выраженных лекар�

ственных дискинезий даже при небольшой

дозе леводопы. Наилучшие результаты тера�

пии прамипексолом были получены нами

именно при паркинсонизме с ранним появ�

лением симптомов: почти в половине случа�

ев оказалось возможным полностью отме�

нить либо существенно снизить (в 1,5�2 раза)

количество приемов леводопы при удовлет�

ворительном контроле за моторикой и само�

обслуживанием больных, почти ни у кого из

пациентов с ювенильным паркинсонизмом

при наблюдении до 7�10 лет не возникло не�

обходимости в повышении дозы прамипек�

сола в связи с прогрессированием болезни.

Прамипексол пролонгированного
действия

В эксперименте показано, что прерывис�

тый режим назначения АДР короткого

действия сопровождается развитием двига�

тельных осложнений (дискинезии и др.),

тогда как при введении длительно действую�

щих агонистов или непрерывной инфузии

АДР эти осложнения не развиваются. В свя�

зи с этим большой интерес вызывает внедре�

ние в практику в последние годы пролонги�

рованной формы прамипексола с контроли�

руемым высвобождением и 24�часовым

действием. Проведенные исследования по�

казывают, что прологированный прамипек�

сол, принимаемый однократно в день, по

эффекту идентичен стандартной форме пре�

парата с немедленным высвобождением и 3�

4�кратным приемом. Это установлено как у

пациентов с ранней, так и с развернутой ста�

дией БП. В такой ситуации комплайенс, бе�

зусловно, существенно выше у больных, ле�

ченных пролонгированным прамипексолом,

значительно более удобным для повседнев�

ного приема на протяжении многих лет. Важ�

но отметить, что перевод пациентов со стан�

дартного прамипексола на его пролонгиро�

ванную форму может осуществляться одно�

моментно (с вечера на утро следующего дня),

что практически не требует коррекции об�

щей суточной дозы препарата. 

Можно надеяться, что прамипексол с

контролируемым высвобождением займет

достойное место в стратегии лечения БП,

позволяя эффективно контролировать кли�

нические симптомы заболевания, улучшать

состояние пациентов в ночные часы и, воз�

можно, предотвращать либо отдалять разви�

тие осложнений хронической терапии лево�

допой (двигательные флуктуации и дискине�

зии). Исследования долговременных эффек�

тов пролонгированной формы прамипексола

в настоящее время ведутся в ряде паркинсо�

нологических центров, и их результаты ожи�

даются с большим интересом.

Список литературы находится в редакции. 

Статья печатается в сокращении.
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика 
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ДВНЗ «Івано�Франківський національний медичний університет»
та Міністерство охорони здоров'я України запрошують взяти участь
у роботі науково�практичної конференції з міжнародною участю

«Актуальні аспекти в клінічній неврології», 

що відбудеться 13�14 березня 2014 р. у с. Паляниця, Буковель
(м. Яремче, Івано�Франківська обл.), відповідно до Реєстру з'їздів,
конгресів, симпозіумів, науково�практичних конференцій на 2014 р.

Запрошуємо взяти участь фахівців�неврологів та всіх бажаючих.

Під час конференції будуть розглянуті питання:
1. Оптимізація терапії та реабілітації хворих на мозковий інсульт на підставі

доказової медицини згідно клінічних настанов МОЗ України. Досвід створення
локальних клінічних протоколів. 

2. Сучасний підхід до терапії когнітивних порушень та депресії.
3. Аутоімунні захворювання нервової системи, діагностика, лікування, прогноз.
4. Хвороби периферичної нервової системи; сучасний стан проблеми.
5. Лікування гострих і хронічних вертеброгенних та міофасціальних больових

синдромів.
6. Актуальні питання терапії хворих із захворюваннями екстрапірамідної системи.
7. Діагностика та лікування пароксизмальних станів та епілепсії.
8. Наукові та практичні питання оптимізації медичної допомоги дітям із хворобами

нервової системи.

Місце проведення: конференц�зал готельного комплексу Radisson Blue Resort,
Bukovel (с. Паляниця, м. Яремче, Івано�Франківська обл., Україна).

Оргкомітет просить заздалегідь (до 10 лютого 2014 р.) повідомити про участь
у роботі конференції (теми доповідей) електронною поштою: nevrolog_iv@ukr.net

Довідки з організаційних питань можна одержати за телефонами:
з питань наукової програми:
(050) 951�48�59 – к.м.н., доцент Дорошенко Олександр Олександрович;
з питань реєстрації та розміщення в готельному комплексі Radisson Blue Resort,

Bukovel та інших готелях Буковелю:
(097) 367�98�76 – Громадська Марія Євгеніївна.

З повагою, ОРГКОМІТЕТ

Інформаційне повідомлення
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