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В обзоре представлены современные данные об особенностях развития нейродегенеративного процесса на ранних стадиях болезни

Паркинсона (БП), рассмотрена гипотеза о наличии body-first и brain-first подтипов дебюта заболевания. К наиболее ранним прояв-

лениям болезни относятся такие симптомы, как парасомнии, запоры, гипосмия, тревожно-депрессивное расстройство, дневная

сонливость, изменение цветовосприятия, когнитивная дисфункция, легкие моторные проявления. Диагноз БП может быть поста-

влен при возникновении характерных двигательных проявлений: гипокинезии, тремора покоя, мышечной ригидности. В качестве

подтверждающих методик используются ультразвуковое исследование черной субстанции, магнитно-резонансная томография

в режиме SWI, а также методы функциональной нейровизуализации. Подход к лечению ранних стадий БП носит возраст-зависи-

мый характер. Пациентам старше 70 лет рекомендуют начинать терапию с препаратов леводопы, более молодым пациентам –

с агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), амантадинов, ингибиторов МАО-В. Разбираются механизмы действия АДР, возмож-

ности их влияния на моторные и немоторные симптомы БП. Особое место уделено пирибедилу, у которого за счет двойного меха-

низма действия отмечают положительный эффект в отношении когнитивных функций, депрессии, апатии, а также минималь-

ный эффект в отношении дневной сонливости.
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The review presents current data on the peculiarities of the neurodegenerative process in the early stages of Parkinson’s disease (PD) and consid-

ers the hypothesis of the presence of body-first and brain-first subtypes of the disease onset. The earliest manifestations of the disease include symp-

toms such as parasomnia, constipation, hyposmia, anxiety-depressive disorder, daytime sleepiness, color perception changes, cognitive dysfunction,

and mild motor manifestations. The diagnosis of PD can be made when characteristic motor manifestations occur: hypokinesia, rest tremor, mus-

cle rigidity. Substantia nigra ultrasound, magnetic resonance imaging in SWI mode, and functional neuroimaging methods are used as confirma-

tory methods. The approach to the treatment of early stages of PD is age dependent. Patients over 70 years of age are recommended to start thera-

py with levodopa; younger patients – with dopamine receptor agonists (ADR), amantadines, MAO-B inhibitors. The mechanisms of ADR action,

the possibility of their influence on the motor and non-motor symptoms of PD are analyzed. A special place is given to piribedil, which, due to the

dual mechanism of action, has a positive effect on cognitive functions, depression, apathy, as well as a minimal effect on daytime sleepiness.
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Болезнь Паркинсона (БП) относится к числу наибо-

лее распространенных и социально значимых нейродеге-

неративных заболеваний [1]. Долгое время считалось, что

БП связана исключительно с поражением черной субстан-

ции и базальных ганглиев. На сегодняшний день БП рас-

сматривается как мультисистемное и мультинейротранс-

миттерное заболевание. Значительным шагом к измене-

нию представлений о характере и последовательности

нейродегенеративного процесса стала теория H. Braak.

На основании серии патоморфологических исследований

H. Braak и соавт. показали, что уже на ранней стадии забо-

левания тельца Леви обнаруживаются в обонятельных лу-

ковицах, нижних отделах ствола мозга [2, 3]. Клинически

это проявляется дисфункцией обоняния, нарушением ра-

боты желудочно-кишечного тракта. На 2-й стадии процесс

распространяется на вышележащие структуры ствола, во-

влекая серотонинергические, норадренергические и холи-

нергические нейроны, что приводит к нарушению поведе-

ния в фазу сна с быстрыми движениями глаз, тревожно-де-

прессивным расстройствам, когнитивной дисфункции.

И только на 3-й стадии нейродегенеративный процесс пе-

реходит на черную субстанцию, в результате чего развива-

ются двигательные симптомы (брадикинезия, тремор, мы-

шечная ригидность). На 4–6-й стадиях изменения отмеча-

ются в большинстве отделов головного мозга (лимбиче-

ская система, кора), что ведет к большому разнообразию

немоторных проявлений болезни. Вместе с тем теория

H. Braak не однозначна. Описанная стадийность развития

патологического процесса прослеживается далеко не

у всех пациентов. По данным патоморфологических ис-

следований, у ряда больных первоначальные скопления

α-синуклеина (тельца Леви) обнаруживаются как в черной

субстанции, так и в коре головного мозга или в амигдале.

При этом изменений в нижних отделах ствола головного

мозга долгое время не выявляется [4]. Более того, отложе-

ния α-синуклеина далеко не всегда являются причиной

гибели нейронов. Например, развитие одной из аутосом-

но-рецессивных форм БП с ранним началом связано с му-

тацией в гене белка паркина; тельца Леви при этой форме

отсутствуют [5]. Не укладывается в модель нейродегенера-

тивного процесса, описанную H. Braak, болезнь диффуз-

ных телец Леви, или деменция с тельцами Леви, при кото-

рой симптомы деменции предшествуют симптомам пар-

кинсонизма.

Несмотря на продолжающуюся дискуссию, большин-

ством авторов признается «периферическая» гипотеза нача-

ла заболевания с каудоростральным градиентом распро-

странения агрегатов α-синуклеина начиная с обонятельной

луковицы и/или нервных окончаний подслизистого слоя

кишечника – гипотеза «двойного удара», представленная

C.H. Hawkes и соавт. (2007) [6]. В дальнейшем патологиче-

ские формы белка распространяются либо антеградно по

обонятельным путям, либо ретроградно по волокнам блуж-

дающего нерва и симпатическим волокнам до стволовых

структур к дорсальному двигательному ядру блуждающего

нерва [7, 8]. Подтверждением возможности распростране-

ния агрегатов α-синуклеина от периферии к центру по веге-

тативным волокнам служат результаты экспериментальных

исследований с введением мономеров/олигомеров/фиб-

рилл α-синуклеина в стенку кишечника и их последующим

обнаружением в стволовых структурах [9], обнаружение

включений α-синуклеина в нервных волокнах желудочно-

кишечного тракта за много лет до постановки диагноза БП

[10], а также данные эпидемиологических наблюдений,

свидетельствующие о том, что ваготомия, по-видимому, за-

щищает от БП [11–13].

В последние годы активно обсуждается гипотеза о на-

личии двух подтипов дебюта патологического процесса при

БП: body-first или brain-first. При первом подтипе первона-

чально вовлекается периферическая нервная система,

при втором – структуры головного мозга [10, 14]. Для body-

first варианта характерно раннее появление симптомов ве-

гетативной недостаточности в виде дисфункции кишечни-

ка, чаще всего запоров, за 10–20 лет до развития типичных

моторных признаков заболевания. Результаты недавно

проведенных исследований кишечника с использованием

позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной

с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), с [11C]донепези-

лом (радиоизотопной меткой ацетилхолинэстеразы) вы-

явили снижение сигнала в парасимпатических терминалях

как толстого, так и тонкого кишечника у пациентов на ран-

них стадиях БП, в том числе у пациентов с парасомниями –

синдромом нарушения поведения в фазу сна с быстрыми

движениями глаз (СНП-СБДГ) – до развития двигатель-

ных симптомов болезни [15, 16]. В настоящее время СНП-

СБДГ рассматривается как наиболее ранний и специфич-

ный маркер синуклеинопатий [17]. Кроме того, сцинтигра-

фия миокарда с 123I-метайодбензилгуанидином (маркер пе-

реносчика норадреналина) выявляет на продромальных

стадиях БП симпатическую денервацию миокарда [18–20].

У пациентов с body-first вариантом дебюта заболевания ре-

троградное распространение патологических форм α-сину-

клеина по парасимпатическим и симпатическим волокнам

приводит к более симметричному поражению черной суб-

станции, что сопровождается отсутствием значимой асим-

метрии накопления 18F-DOPA (флюородопа, маркер до-

фаминергической дегенерации) на ПЭТ-КТ [16, 21] и, со-

ответственно, меньшей моторной асимметрией при разви-

тии симптоматики. Кроме того, особенностью этой группы

пациентов является раннее вовлечение locus coeruleus и раз-

витие СНП-СБДГ за 15–20 лет до дебюта двигательных

симптомов заболевания [16, 21, 22]. Напротив, brain-first

вариант развития заболевания приводит к асимметричной

ипсилатеральной дегенерации нейронов черной субстан-

ции по данным функциональной нейровизуализации
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с 18F-DOPA и значительно большей моторной асимметрии

при развитии симптоматики [23].

Таким образом, накапливающиеся данные исследова-

ний позволяют выделить продромальную (домоторную)

стадию заболевания, проявляющуюся спектром немотор-

ных симптомов: запоры, гипосмия, СНП-СБДГ, разнооб-

разные эмоционально-аффективные нарушения, расстрой-

ство мочеполовой сферы, дневная сонливость, нарушения

цветовосприятия, когнитивная дисфункция, легкие мотор-

ные проявления. Данные симптомы неспецифичны и не

позволяют поставить на этом этапе диагноз паркинсонизма.

Чем больше выявляется немоторных признаков, тем выше

риск развития БП. В 2015 г. были опубликованы исследова-

тельские критерии продромальной стадии заболевания.

На основании факторов риска и сочетания продромальных

симптомов возможно проведение расчета вероятности раз-

вития БП [24]. Однако следует понимать, что в настоящее

время не существует 100% надежных средств для выявления

продромальной БП. Поэтому диагностические критерии

продромальной БП обязательно будут вероятностными.

Д и а г н о с т и к а  Б П  н а  р а н н и х  с т а д и я х
Диагноз БП на сегодняшний день возможно устано-

вить на основании характерных двигательных проявлений

заболевания: сочетания брадикинезии с тремором покоя

и мышечной ригидностью, соответствующих синдрому

паркинсонизма [критерии Международного общества изу-

чения расстройств движения и болезни Паркинсона

(Movement Disorder Society, MDS) 2015 г.]. Клинически до-

стоверный диагноз может быть поставлен при отсутствии

абсолютных критериев исключения, отсутствии «красных

флажков» и наличии как минимум двух поддерживающих

критериев [25, 26]. Наиболее значимыми поддерживаю-

щими критериями являются: наличие выраженного ответа

на препараты леводопы, выявление при осмотре характер-

ного тремора покоя с ротаторным компонентом и потеря

обоняния [25, 26]. Среди дополнительных методов иссле-

дования наиболее высокоспецифичными являются мето-

ды функциональной нейровизуализации – ПЭТ с флюро-

допой и однофотонная эмиссионная компьютерная томо-

графия (ОФЭКТ), ДАТ-сканирование с дофаминовым

транспортером. На сегодняшний момент ДАТ-сканирова-

ние отсутствует в Российской Федерации. ПЭТ с флюро-

допой выполняется в единичных центрах. Эти методы от-

носятся к высоко дорогостоящим и не являются рутинны-

ми или обязательными в диагностике БП ни в одной стра-

не мира. В качестве дополнительных методик также при-

меняют ультразвуковое исследование (УЗИ) черной суб-

станции (транскраниальная сонография) и высокополь-

ную магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного

мозга в режиме SWI (Susceptibility Weighted Imaging – изо-

бражения, взвешенные по магнитной восприимчивости).

УЗИ черной субстанции позволяет выявить признаки ги-

перэхогенности. На МРТ с разрешающей способностью

3 Тл пропадает характерное разделение черной субстанции

на две доли – отсутствие симптома «ласточкина хвоста»

[27]. В действующих на 2023 г. клинических рекомендаци-

ях по лечению БП [28] среди рекомендованных методов

диагностики отмечены: УЗИ черной субстанции (в диагно-

стически сложных случаях, а также с целью ранней диаг-

ностики БП и выявления лиц из группы риска БП), а так-

же МРТ и/или КТ головного мозга (пациентам с «красны-

ми флажками» или имеющим атипичную для БП клиниче-

скую картину с целью диагностики иных причин синдрома

паркинсонизма) [28]. Специфических лабораторных мето-

дов диагностики БП на сегодняшний день не существует.

Пациентам молодого возраста (до 40 лет) при наличии

симптомов паркинсонизма необходимо исключить гепато-

лентикулярную дегенерацию на основании исследования

крови (на содержание церулоплазмина, общей и свобод-

ной меди), мочи (суточная экскреция меди в моче), нали-

чия кольца Кайзера–Флейшера по периферии роговицы

[29]. Рекомендуется также проводить ДНК-диагностику

пациентам с семейными случаями (при наличии заболева-

ния у двух и более родственников) для определения риска

развития у них БП [30].

Т е р а п и я  р а н н и х  с т а д и й  Б П
Терапия ранних стадий БП на сегодняшний день но-

сит симптоматический характер и включает в себя как до-

фаминергическую терапию, позволяющую контролировать

выраженность моторных и части немоторных симптомов

заболевания, так и препараты других групп для коррекции

эмоционально-аффективных расстройств, когнитивной

дисфункции, психических и вегетативных нарушений. Со-

гласно клиническим рекомендациям по лечению БП, вто-

ричного паркинсонизма и других заболеваний, проявляю-

щихся синдромом паркинсонизма, дофаминергические

средства пациентам с БП назначают при ограничении по-

вседневной активности больного или появлении озабочен-

ности пациента [28]. Рекомендовано начинать лечение

с монотерапии. В качестве монотерапии могут быть исполь-

зованы агонисты дофаминовых рецепторов (АДР), ингиби-

торы моноаминоксидазы типа В (МАО-В), амантадины, хо-

линолитики, леводопа. На выбор лекарственной терапии

влияют возраст пациента, тяжесть симптоматики и длитель-

ность заболевания на момент обращения, сопутствующие

заболевания, индивидуальные факторы (активность паци-

ента, его профессиональная деятельность, особенности от-

ношения к заболеванию и лечению) [28]. В любом случае

необходимо подробно объяснить пациенту, его родственни-

кам возможности и преимущества рекомендуемых лекарст-

венных средств. Назначение в качестве начальной терапии

ингибиторов МАО-В показано пациентам с легкими двига-

тельными нарушениями независимо от возраста. Лечение

с АДР начинают у пациентов в возрасте до 70–75 лет с уме-

ренно выраженными двигательными нарушениями. У па-

циентов с выраженными двигательными и когнитивными

нарушениями, серьезными преморбидными заболевания-

ми, лиц пожилого возраста (старше 70 лет) в связи с высо-

ким риском нейропсихиатрических осложнений лечение

начинают с препаратов леводопы [28].

П р и м е н е н и е  А Д Р  д л я  л е ч е н и я  р а н н и х  с т а д и й
Б П
АДР являются самой многочисленной и часто приме-

няемой группой противопаркинсонических препаратов.

Это связано с их высокой симптоматической активностью,

не уступающей на начальных этапах леводопе, наличием

антиоксидантного эффекта и нейропротективным дейст-

вием [31–36]. Обладая длительным периодом полураспада,

в отличие от леводопы, АДР более физиологично воздейст-
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вуют на постсинаптические структуры, что снижает риск

развития моторных флуктуаций и лекарственных дискине-

зий. Так, в 5-летнем исследовании с ропиниролом и лево-

допой частота развития дискинезий составила для ропини-

рола 20%, для леводопы — 45% [37]. В исследовании

CALM-PD с прамипексолом и леводопой через 2 года тера-

пии моторные осложнения развились у 28% пациентов

в группе прамипексола и у 51% пациентов в группе леводо-

пы [38]. В исследованиях CALM-PD с прамипексолом

и REAL-PET с ропиниролом изучался нейропротективный

потенциал соответствующих препаратов [38, 39]. Было вы-

явлено меньшее угнетение захвата радиолиганда на

ОФЭКТ в группе агонистов по сравнению с пациентами,

получавшими леводопу, через 2–4 года наблюдений, что

расценивалось как снижение темпов прогрессирования за-

болевания на фоне долгосрочной терапии АДР [38, 39]. Од-

нако результаты последующего исследования PROUD с ди-

зайном отсроченного старта не выявили различий через

15 мес исследования ни по Унифицированной рейтинговой

шкале болезни Паркинсона MDS (Unified Parkinson’s dis-

ease rating scale, UPDRS), ни по данным ОФЭКТ между

группами, изначально получавшими прамипексол или ле-

водопу [40]. Для подтверждения нейропротективного эф-

фекта АДР требуются крупные долгосрочные исследования

с применением методов функциональной нейровизуализа-

ции. Основной клинический эффект АДР связывают с воз-

действием на Д2-рецепторы нигростриарного тракта [41].

Активацией дофаминергических рецепторов обусловлены

и основные периферические побочные эффекты этой груп-

пы препаратов (гастроинтестинальные: тошнота, рвота;

кардиоваскулярные: ортостатическая гипотензия), а также

центральные побочные реакции (сонливость, психозы,

галлюцинации, импульсивно-компульсивные расстрой-

ства). Тошнота, рвота, постуральная гипотензия достаточ-

но часто возникают при применении АДР в первые дни-не-

дели после назначения. Для их уменьшения рекомендуется

постепенная титрация препаратов, прием только после

еды, а также предварительный прием за 20–30 мин 10 мг

домперидона (мотилиума). Отечность нижних конечно-

стей – специфический побочный эффект, который может

возникнуть на фоне долгосрочной терапии препаратами.

Механизм развития этого побочного эффекта не ясен. В от-

дельных случаях замена одного агониста на другой приво-

дит к исчезновению отека, но в большинстве случаев требу-

ется полная отмена АДР. Внезапные приступы дневной

сонливости описаны при приеме прамипексола, ропини-

рола, ротиготина [42, 43], что ограничивает применение

АДР у водителей, а также у пациентов, работа которых свя-

зана с движущимися механизмами или высотой. АДР чаще,

чем препараты леводопы, вызывают психотические нару-

шения, особенно у пожилых больных, а также импульсив-

но-компульсивные расстройства (ИКР) [42, 43]. Частота

ИКР при БП варьирует в широких пределах (от 3,5 до

42,8%) [44–49]. ИКР чаще развиваются при применении

высоких доз АДР или при комбинации с препаратами лево-

допы [43]. Подобные нарушения могут проявляться син-

дромом дофаминовой дизрегуляции с чрезмерным неконт-

ролируемым приемом дофаминергических средств, пато-

логическими пристрастиями (шопинг, азартные игры, сек-

суальная расторможенность), навязчивыми стереотипны-

ми движениями (пандинг).

Большинство АДР представлены таблетированными

препаратами. Ротиготин имеет трансдермальную форму

введения, апоморфин – парентеральную (в настоящее вре-

мя в России ожидается регистрация парентеральной формы

апоморфина). Несмотря на различную степень влияния на

Д2-рецепторы, клиническая эффективность АДР примерно

одинакова. В 2014 г. опубликованы результаты метаанализа

23 исследований эффективности монотерапии АДР, кото-

рый показал сопоставимость их эффекта как в монотера-

пии, так и в комбинированной терапии с леводопой [50].

Вместе с тем могут иметь место индивидуальные различия,

касающиеся как эффективности, так и переносимости АДР.

Изучению вопроса эквивалентности доз при переходе с од-

ного агониста на другой посвящен ряд работ. Имеющиеся

на сегодняшний день данные позволяют использовать сле-

дующие соотношения: 1 мг прамипексола = 4 мг ропиниро-

ла = 4 мг ротиготина = 100 мг пирибедила [51].

Среди АДР пирибедил имеет особенный спектр ак-

тивности, который характеризуется «тройным» профилем

связывания: сбалансированное сродство к Д2- и Д3-дофа-

миновым рецепторам; «избирательный» антагонизм в отно-

шении α2-адренорецепторов; минимальное взаимодейст-

вие с серотонинергическими рецепторами [52]. Д2-рецеп-

торы сверхчувствительны при БП, поэтому частичного аго-

низма достаточно для улучшения двигательной дисфункции

(повышение активности нигростриарного пути) при одно-

временном ограничении нежелательных эффектов из-за

«чрезмерной дозы» «нормочувствительных» Д2-рецепторов

других дофаминергических путей. Кроме того, антагонизм

α2-адренорецепторов усиливает адренергическую, дофами-

нергическую и холинергическую передачу, благоприятно

влияя на двигательную функцию, когнитивные способно-

сти, настроение и целостность дофаминергических нейро-

нов [52, 53]. Умеренная активность пирибедила в отноше-

нии Д3-рецепторов в сочетании с отсутствием сродства

к Д1-рецепторам обусловливает более низкий риск разви-

тия импульсивно-компульсивных расстройств, в отличие от

других препаратов из группы АДР [52]. С адреномиметиче-

ским эффектом препарата связывают его дополнительный

положительный эффект на аксиальные симптомы (туло-

вищная акинезия, застывание при ходьбе, постуральная не-

устойчивость), традиционно малочувствительные к дофа-

минзаместительной терапии, а также на механизмы диски-

незии [54]. В отличие от прамипексола, в литературе нет

описаний усиления или развития камптокормии на фоне

лечения пирибедилом [55, 56]. В экспериментах на живот-

ных было продемонстрировано антиоксидантное действие

пирибедила, его способность уменьшать продукцию сво-

бодных радикалов [57]. Нейропротективный потенциал

препарата связывают не только с его антиоксидантным эф-

фектом, но и с торможением гиперактивности субталамиче-

ского ядра, снижением выделения глутамата, а также акти-

вацией продукции факторов роста [58].

Эффективность пирибедила в лечении ранних стадий

БП показана в плацебоконтролируемом исследовании

REGAIN [59]. В течение 7 мес пациенты с только что уста-

новленным диагнозом БП получали пирибедил в дозе 300 мг

в сутки или плацебо. Результаты исследования выявили

снижение суммарного балла (-4,9 балла) по UPDRS по

сравнению с группой плацебо (+2,6 балла). Значимые раз-

личия между группами также отмечались по субшкале дви-
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гательной активности и субшкале повседневной активности

[59]. Положительные результаты плацебоконтролируемого

исследования были подтверждены в открытом исследова-

нии, где пирибедил показал эффективность в отношении

как двигательных функций, так и настроения [60]. В недав-

но опубликованном систематическом обзоре, посвященном

сравнению эффективности и безопасности пирибедила

и прамипексола на ранних стадиях БП, не отмечено стати-

стически значимых различий показателей повседневной ак-

тивности (II часть шкалы UPDRS), а также двигательных

симптомов (III часть шкалы UPDRS) на 10–18-й или

22–30-й неделях применения препаратов. Не было выявле-

но различий также в профиле безопасности и развитии та-

ких побочных явлений, как тошнота, запоры, тревога, арте-

риальная гипотензия, сонливость [61].

Комбинированная нейротрансмиттерная активность

пирибедила обусловливает его специфическую эффектив-

ность в отношении целого ряда немоторных симптомов при

БП – когнитивных, эмоционально-аффективных, поведен-

ческих, дневной сонливости. Когнитивные нарушения раз-

личной степени тяжести характерны как для начальных, так

и для развернутых стадий заболевания. Умеренное когни-

тивное расстройство выявляется у 15–20% пациентов de

novo [62]. Средние цифры распространенности умеренного

когнитивного расстройства у больных с БП колеблются

в диапазоне 20–60% [63–65]. Распространенность демен-

ции составляет 75–90% [66, 67]. Когнитивная дисфункция

ассоциируется с ухудшением качества жизни, приводит

к необходимости постороннего ухода, увеличивает стои-

мость лечения [68]. Пирибедил может иметь дополнитель-

ное преимущество при коррекции умеренного когнитивно-

го расстройства при БП перед другими АДР в связи с допол-

нительным влиянием на норадренергическую сферу. В ис-

следовании Н.В. Федоровой и О.С. Левина на фоне 4-ме-

сячного курса пирибедила у больных на ранних и разверну-

тых стадиях БП отмечалось увеличение общей оценки по

Шкале деменции Маттиса, преимущественно за счет улуч-

шения внимания, значимо улучшились показатели выпол-

нения теста на логическую и зрительную память [69]. Эффе-

ктивность пирибедила в отношении когнитивных рас-

стройств подтверждена также в других работах [70, 71].

Антидепрессивный эффект характерен для всей груп-

пы АДР. Депрессия и тревога не только являются частыми

симптомами начальных стадий заболевания, но и могут

предшествовать развитию моторных проявлений. Уменьше-

ние выраженности депрессии у пациентов с БП на фоне

приема пирибедила доказано в эксперименте на животных

и в клинических исследованиях [60, 71–73].

Апатия является одним из наиболее распространен-

ных симптомов, встречающихся у пациентов с БП, и опре-

деляется как отсутствие мотивации, сопровождающееся

снижением стремления к познанию и уменьшением эмоци-

ональной вовлеченности [74–76]. Ее распространенность

при БП варьирует, по данным литературы, от 16 до 42% [77].

Апатия может наблюдаться на всех стадиях заболевания,

изолированно или, чаще, в сочетании с деменцией, депрес-

сией, тревогой [78, 79]. Апатия также может появиться после

глубокой стимуляции мозга (deep brain stimulation, DBS),

в частности при выборе субталамического ядра в качестве

мишени, и часто ассоциируется с депрессией и тревогой

[80–83]. Развитие апатии, депрессии и тревоги, наблюдае-

мое после глубокой стимуляции субталамического ядра, яв-

ляется частью гиподопаминергического синдрома, связан-

ного с мезолимбической дофаминергической дисфункцией

на фоне снижения доз противопаркинсонических препара-

тов [82, 84, 85]. Тяжелые прогрессирующие депрессия и апа-

тия являются причиной повышения риска суицидальных

попыток у оперированных пациентов [86–88].

Эффективность пирибедила была показана в 12-не-

дельном проспективном двойном слепом рандомизирован-

ном плацебоконтролируемом исследовании у пациентов

с апатией, развившейся после проведения двусторонней

DBS субталамического ядра [89]. В исследование включено

102 пациента в возрасте 50–70 лет с тяжелыми двигательны-

ми осложнениями на фоне приема леводопы. После опера-

ции прием агонистов дофамина был прекращен, а доза ле-

водопы снижена до достаточной для коррекции моторных

симптомов. Оценка эмоционального состояния проводи-

лась ежемесячно по шкалам: апатии Старкстейна (Startstein

Apathy Scale; Starkstein S.E. и соавт., 1992); депрессии Бека

(Beck A. и соавт., 1961), тревоги Бека (Beck A. и соавт., 1988),

Гамильтона (Hamilton М., 1960). Апатия в среднем развива-

лась через 4,7 (3,3–8,2) мес после операции. Пациенты

с апатией были рандомизированы на две группы – пирибе-

дила и плацебо. Дозу пирибедила/плацебо увеличивали

с шагом 50 мг в неделю в первые 2 нед, затем каждые 2 нед

до максимальной дозы 200 мг/сут. Через 6 нед пациентам

проводилась оценка по шкалам, и при наличии ≥14 баллов

по шкале апатии суточную дозу пирибедила/плацебо увели-

чивали поэтапно по 50 мг каждые 2 нед до 300 мг/сут. Окон-

чательная оценка эмоционального статуса и качества жизни

по шкале PDQ-39 (39-item Parkinson’s Disease Questionnaire)

проводилась по окончании 12 нед фармакотерапии. Сред-

няя доза пирибедила в конце исследования составила

239,2±154,8 мг/сут. В группе пирибедила было отмечено

значимое снижение среднего балла по шкале апатии (на

34,6%) по сравнению с группой, получающей плацебо, где

показатель шкалы улучшился только на 3,2% (p=0,015) [89].

Терапевтический ответ обычно достигался в течение первых

6 нед лечения. Отмечалось также уменьшение выраженно-

сти депрессии по шкалам депрессии Бека и Гамильтона,

но разница между группами была значимой только по шка-

ле Гамильтона (p=0,05). В исследовании не было выявлено

разницы между группами в показателях двигательной ак-

тивности и двигательных осложнений (шкала UPDRS).

На фоне приема пирибедила улучшалась повседневная ак-

тивность и наблюдалась тенденция к улучшению качества

жизни (шкала PDQ) [89]. Улучшение качества жизни,

при отсутствии двигательного улучшения, авторами объяс-

нялось коррекцией апатии, которая, по данным многочис-

ленных исследований, вносит значительный вклад в сниже-

ние качества жизни у пациентов с БП [86, 88]. Результаты

данной работы подтверждают «гиподопаминергическую»

гипотезу апатии и депрессии на фоне резкого снижения за-

местительной терапии дофамином после DBS и эффектив-

ность назначения пирибедила с целью коррекции этих сим-

птомов [89].

Нередким проявлением БП является повышенная

дневная сонливость (ПДС), которая встречается примерно

у половины (до 50%) пациентов с БП и коррелирует с про-

должительностью заболевания [90, 91]. У 30% больных ПДС

может сопровождаться эпизодами внезапного засыпания
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[92, 93], что создает значительные риски в отношении паде-

ний или дорожно-транспортных происшествий [94, 95].

Следствием ПДС является также снижение повседневной

активности или производительности труда. У больных с БП

ПДС может иметь как первичный, так и вторичный харак-

тер. Первичный характер ПДС обусловлен вовлечением

в нейродегенеративный процесс структур нижнего ствола

и среднего мозга, а также снижением выработки гипокрети-

на нейронами гипоталамуса [96]. Вторичный характер ПДС

при БП может быть связан с нарушениями ночного

сна, апноэ во сне, хронической усталостью, постпранди-

альной гипотензией, приемом снотворных, седативных, ан-

тигистаминных и ряда других препаратов, а также приемом

дофаминергических препаратов [97]. В частности, более вы-

сокие дозы дофаминергических препаратов могут вызывать

сонливость или ухудшать ночной режим сна [98, 99]. В по-

лисомнографическом исследовании преимущественно мо-

лодые пациенты с БП жаловались на сонливость после при-

ема дофаминергических препаратов [100]. Впервые присту-

пы внезапной дневной сонливости были описаны на фоне

применения неэрголиновых АДР, а затем на фоне использо-

вания других агонистов и леводопы [101]. Результаты недав-

но опубликованного 8-недельного многоцентрового рандо-

мизированного исследования с активным контролем пока-

зали преимущество пирибедила перед другими АДР в отно-

шении ПДС. Пациенты, не менее 4 нед принимающие ста-

бильную дозу прамипексола/ропинирола, были рандомизи-

рованы либо в группу, продолжающую лечение прамипек-

солом/ропиниролом, либо в группу пирибедила с коррек-

цией его дозы для достижения сопоставимости влияния на

моторные симптомы. Результаты исследования показали,

что медиана снижения числа баллов по Шкале сонливости

Эпворта на фоне приема пирибедила была в 2 раза больше,

чем при применении прамипексола и ропинирола [102].

Сравнительный анализ влияния на когнитивные функции,

в частности на внимание, не выявил различий между груп-

пами. Различий не было выявлено также по шкале UPDRS,

что доказывало сопоставимость эффекта пирибедила в от-

ношении двигательных симптомов при использовании в эк-

вивалентной дозе. Благоприятный профиль пирибедила

в отношении ПДС, вероятно, объясняется его норадренер-

гической активностью за счет антагонизма к α2-адреноре-

цепторам, в отличие от ропинирола и прамипексола, явля-

ющихся агонистами Д2/Д3-рецепторов [52, 103].

З а к л ю ч е н и е
БП на сегодняшний день рассматривается как заболе-

вание, имеющее длительный доклинический (домоторный)

период, продолжающийся 10–20 лет, в течение которого

могут появляться различные немоторные симптомы, отра-

жающие постепенное прогрессирование нейродегенератив-

ного процесса, вовлекающего на начальном этапе перифе-

рическую вегетативную систему, ствол и средний мозг. Кро-

ме того, может появляться минимальная моторная симпто-

матика – небольшая гипокинезия, гипомимия, эпизодиче-

ский тремор, легкие изменения походки, которые не фор-

мируют синдром паркинсонизма. Подтвердить диагноз на

этом этапе могут только методы функциональной нейрови-

зуализации (ПЭТ, ДАТ-сканирование), которые не относят-

ся к рутинным. Поэтому вопрос о разработке доступных ме-

тодов ранней диагностики БП стоит очень остро [104].

При установлении клинического диагноза лечение начина-

ют с монотерапии, постепенно переходя к комбинации раз-

личных противопаркинсонических препаратов. К числу

наиболее часто выбираемых препаратов монотерапии отно-

сятся АДР. Несмотря на сходный профиль эффективности

и безопасности, каждый препарат обладает индивидуаль-

ными фармакологическими особенностями. Наличие до-

полнительных рецепторных мишеней (как, например, у пи-

рибедила – норадренергической активности) расширяет

возможности препарата в отношении ряда немоторных

симптомов.
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