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Считается, что в основе патогенеза ЛИД лежит усиление

нейротрансмиссии в проводящих путях стриатума, опо�

средованное дофаминовыми рецепторами D1�подтипа.

В экспериментах на модели паркинсонизма у приматов

Аubert I. et al. (2005) обнаружили, что повышенная чувст�

вительность D1�рецепторов является причиной ЛИД, в то

время как в других экспериментах агонисты D3�рецепто�

ров уменьшали выраженность лекарственных дискинезий

с сохранением терапевтического эффекта леводопы (Bе�

zard E. et al., 2003; Malik P. et al., 2004). В недавно опубли�

кованном клиническом исследовании японских авторов

(H. Utsumi, Y. Okuma, O. Kano et al., 2013) тестировалась

гипотеза о том, что назначение неэрголинового агониста

дофаминовых рецепторов с выраженной аффинностью

к подтипу D3 (прамипексол) может улучшать течение ЛИД

у пациентов, которые принимают леводопу и эрголиновые

агонисты D1/D2 дофаминовых рецепторов, без ухудшения

контроля симптомов паркинсонизма.

Материал и методы
В многоцентровое рандомизированное открытое иссле�

дование включили когнитивно сохранных мужчин и жен�

щин с подтвержденным диагнозом БП, которые получали

терапию леводопой в комбинации с агонистами D1/D2

дофаминовых рецепторов в течение не менее 4 нед до на�

чала исследования и испытывали дискинезии пика дозы.

Исследование проводилось с января 2007 по июнь 2009 г.

на базе 12 лечебных учреждений г. Токио (Япония). Паци�

ентов рандомизировали на две группы:

1) группа адъювантной терапии – прамипексол присо�

единяли к текущей схеме лечения без изменения доз и ре�

жима приема других препаратов; 

2) группа переключения – пациентов переводили с приема

других дофаминовых агонистов (бромокриптина, перголида

или каберголина) на эквивалентные дозы прамипексола. 

В группе адъювантной терапии пациенты начинали

принимать прамипексол с дозы 0,5 мг/сут (после завтрака

и обеда), затем дозу повышали до 0,75 мг/сут во вторую

неделю, 1,0 мг/сут – на третьей неделе и 1,5 мг/сут – на

четвертой неделе. Если дискинезия исчезала уже в период

титрации дозы, достигнутую дозу оставляли в качестве

поддерживающей на весь курс лечения. Если возникали

побочные эффекты, дозу прамипексола разрешалось сни�

жать. По протоколу исследования, дозы других противо�

паркинсонических препаратов должны были оставаться

неизменными. Общая длительность терапии прамипексо�

лом составляла 24 нед в обеих группах. 

Влияние прамипексола на ЛИД оценивали по шкале

CAPSIT (Core Assessment Program for Surgical Interventional

Therapies). Кроме того, до и после лечения определяли ста�

дию БП по Hoehn�Yahr (в периоды «включения»), оценива�

ли симптомы заболевания по частям II, III и IV шкалы

UPDRS и качество жизни пациентов по опроснику PDQ�39.

Результаты
В исследование включили 34 пациента (12 мужчин

и 22 женщины, возраст которых составил в среднем

67,9±6,4 года), из них 18 рандомизировали в группу адъю�

вантной терапии и 16 – в группу переключения. Исходные

характеристики пациентов не различались между группа�

ми. В общей популяции стаж БП составил 12,3±5,5 года,

пациенты испытывали дискинезии пика дозы в среднем

в течение 3,5 лет. Стаж заболевания и длительность ЛИД

достоверно не различались между группами. За весь пери�

од исследования стадийность БП по Hoehn�Yahr не изме�

нялась.

Средняя доза прамипексола составила 1,7±1,0 мг/сут за

весь курс лечения; в группе адъювантной терапии –

1,2±0,4 мг/сут, в группе переключения – 2,1±1,2 мг/сут.

Все пациенты продолжали принимать леводопу. Эрголино�

вые агонисты дофамина по протоколу исследования про�

должали принимать 18 пациентов группы адъювантной те�

рапии. Кроме того, 7 из 34 пациентов принимали холиноли�

тики, 13 – селегилин, 15 – амантадин, 4 – энтакапон, один

пациент из группы переключения принимал дроксидопу. 

Данные о длительности терапии леводопой до начала

исследования не предоставлялись. Дозы леводопы в ходе

исследования не изменялись, за исключением одного па�

циента из группы переключения. Средние дозы леводопы

достоверно не различались между группами переключения

и адъювантной терапии: 406±162 мг/сут и 503±210 мг/сут

соответственно до начала терапии; 400±160 мг/сут

и 503±210 мг/сут – после терапии прамипексолом. 

Изменения по шкале CAPSIT
В общей популяции исследования оценки по шкале

CAPSIT достоверно уменьшились после 24�недельной те�

рапии (p<0,01 по сравнению с исходными), что подтвер�

ждает положительное влияние прамипексола на ЛИД.

Различия стали достоверными уже со второй недели лече�

ния, а максимальный эффект наблюдался между 12�й

и 24�й неделями приема прамипексола. 

В группе адъювантной терапии, несмотря на достовер�

ное уменьшение оценок по CAPSIT, на 4�й неделе, через

24 нед различия уже не достигали статистической досто�

верности по сравнению с исходными оценками. В группе

переключения на прамипексол достоверное улучшение по

CAPSIT наблюдалось с 4�й и продолжалось до 24�й неде�

ли (p<0,01 по сравнению с исходными оценками).

Изменения по шкале UPDRS
В общей популяции исследования отмечалось досто�

верное уменьшение оценок по части III шкалы UPDRS на

24�й неделе по сравнению с исходными (p<0,01), что отра�

жает улучшение в сфере двигательных симптомов БП.

В группе адъювантной терапии оценки по части III шкалы

UPDRS не изменились, но в группе переключения досто�

верное улучшение наблюдалось во все временные перио�

ды исследования вплоть до 24�й недели (p<0,05).

Кроме того, на фоне приема прамипексола наблюдалось

достоверное уменьшение оценок по части II шкалы

UPDRS (p<0,05 в общей популяции по сравнению с исход�

ными), причем эта тенденция была схожей в обеих группах. 

В общей популяции исследования достоверной дина�

мики выраженности дискинезий по части IV шкалы

UPDRS не было, хотя в отношении двигательных флукту�

аций наблюдалась тенденция к улучшению. При анализе

в группах также отмечалась тенденция к уменьшению

двигательных флуктуаций, которая не достигла статисти�

ческой достоверности. 

Влияние на качество жизни
В общей популяции исследования оценки по PDQ�39

достоверно уменьшились на 4�й и 24�й неделях по сравне�

нию с исходными (p<0,01), что отражает повышение ка�

чества жизни пациентов. В группе адъювантной терапии

оценка по PDQ�39 оставалась без изменений вплоть до

24�й недели, однако в группе переключения на прамипек�

сол достоверное улучшение отмечалось во все временные

периоды исследования (p<0,05).

Безопасность
Всего три пациента сообщили о побочных эффектах:

два – в группе адъювантной терапии и один – в группе пе�

реключения. У двух пациентов в группе адъювантной те�

рапии усилились дискинезии, что было расценено как

действие прамипексола. У пациента, которого перевели

на прамипексол, усилились нарушения в фазу «выключе�

ния», но исследователи не могли однозначно связать это

с приемом прамипексола. 

Обсуждение и выводы
Результаты исследования указывают на возможную эф�

фективность прамипексола в устранении двигательных

осложнений терапии леводопой, включая дискинезию пи�

ка дозы (что определили по шкале CAPSIT) и феномен ис�

тощения дозы (что установили по части IV шкалы UPDRS).

Как при добавлении к текущей терапии, так и при пере�

ключении с эрголиновых агонистов дофамина прамипек�

сол продемонстрировал свойства уменьшать ЛИД без ос�

лабления контроля симптомов паркинсонизма. В то же

время обращают на себя внимание худшие результаты

уменьшения ЛИД в группе адъювантной терапии. Это мож�

но объяснить продолжающимся влиянием эрголиновых

агонистов дофамина на D1�рецепторы, что нивелирует ба�

лансирующий эффект прамипексола. Кроме того, прами�

пексол оказывал существенное положительное влияние

на качество жизни пациентов и хорошо переносился.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Прамипексол уменьшает 
леводопаиндуцированные дискинезии
у пациентов с болезнью Паркинсона

Леводопа остается золотым стандартом терапии болезни Паркинсона (БП), но ее длительный прием часто
приводит к двигательным осложнениям, таким как леводопаиндуцированные дискинезии (ЛИД).
При появлении дискинезий приходится уменьшать дозу леводопы, что закономерно ухудшает контроль
симптомов и снижает качество жизни пациентов. Поэтому поиск более эффективных стратегий борьбы
с ЛИД является актуальным. 

З
У

З
У

ZU_2014_Nevro_1.qxd  15.04.2014  18:27  Page 31


