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Болезнь Паркинсона (БП) – 
прогрессирующее нейроде-
генеративное заболевание, 

требующее постоянного прие-
ма лекарственных средств, кор-
ригирующих дефицит дофами-
на в полосатом теле – основной 
нейрохимический дефект, кото-
рый лежит в основе многих кли-
нических проявлений заболева-
ния. Применение дофаминер-
гических средств, прежде всего 
леводопы и агонистов дофамино-
вых рецепторов (АДР), позволя-
ет в течение многих лет эффек-
тивно контролировать основные 
двигательные симптомы БП, под-
держивая мобильность и повсе-
дневную активность, а в конеч-

ном итоге – увеличивать выжива-
емость больных [1, 2]. Однако по 
мере прогрессирования заболе-
вания схема лечения неизбежно 
усложняется за счет увеличения 
количества принимаемых препа-
ратов и кратности их приема. Это 
неотвратимо создает проблему 
недостаточной приверженности 
пациентов лечению: чем больше 
препаратов пациент вынужден 
принимать и выше кратность их 
приема, тем чаще пациент наме-
ренно или ненамеренно отклоня-
ется от назначений врача. В связи 
с этим разработка новых лекар-
ственных форм противопаркин-
сонических препаратов длитель-
ного высвобождения, предназна-

ченных для однократного приема 
в течение дня, улучшает привер-
женность пациентов лечению и 
повышает долгосрочную эффек-
тивность терапии. Кроме того, 
при медленном высвобождении 
препарата в течение суток дости-
гается более стабильная его кон-
центрация в крови, что обеспечи-
вает его лучшую переносимость и 
эффективный контроль симпто-
мов заболевания в течение всего 
дня (как в дневное, так и в ночное 
время) [3–5]. 

Клиническая фармакология 
прамипексола
Прамипексол (Мирапекс) – син-
тетический неэрголиновый аго-
нист дофаминовых рецепторов, 
преимущественно действующий 
на D3-подтип D2-дофаминовых 
рецепторов в стриатуме и лим-
бической системе. Прамипексол 
активно используется в лечении 
БП с 1998 г. и относится к наи-
более часто применяемым в ми-
ре АДР. Контролируемые иссле-
дования и многолетний прак-
тический опыт показывают, что 
прамипексол может быть поле-
зен в лечении как ранней, так и 
развернутой или поздней стадий 
БП. На ранней стадии БП пра-
мипексол (в качестве монотера-
пии или в комбинации с ингиби-
тором МАО-В, амантадином или 
холинолитиком) позволяет су-
щественно улучшить основные 
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симптомы паркинсонизма и от-
срочить назначение препаратов 
леводопы, нередко на несколько 
лет, снижая тем самым риск раз-
вития моторных флуктуаций и 
дискинезий, неизбежно возника-
ющих на фоне продолжительной 
терапии леводопой. Длительные 
проспективные исследования по-
казывают, что даже спустя 6 лет 
частота дискинезий была ниже у 
больных, начинавших терапию 
с прамипексола, а не с препара-
та леводопы [6–10]. Низкая ча-
стота дискинезий при примене-
нии прамипексола и других АДР 
может объясняться двумя факто-
рами: 
1)  длительным действием, обе-

спечивающим более физиоло-
гическую (тоническую) стиму-
ляцию дофаминовых рецепто-
ров;

2)  избирательным действием на 
D2/D3 дофаминовые рецепто-
ры (дискинезии в большей сте-
пени опосредуются активаци-
ей D1-рецепторов). 

Кроме того, клинический эф-
фект прамипексола характеризу-
ется тремя важными особенно-
стями. Во-первых, у части боль-
ных с выраженным тремором по-
коя (в том числе сохраняющимся 
при удержании позы) прамипек-
сол эффективно уменьшает дро-
жание, устойчивое даже к сред-
ним дозам леводопы. Во-вторых, 
по данным целой серии иссле-
дований, в том числе плацебо-
контролируемых, прамипексол 
у больных БП с умеренной де-
прессией оказывает антидепрес-
сивный эффект, сопоставимый с 
действием селективных ингиби-
торов обратного захвата серото-
нина. В-третьих, в эксперимен-
те показано нейропротекторное 
действие прамипексола, которое 
может объясняться активацией 
пресинаптических ауторецепто-
ров с уменьшением кругооборо-
та дофамина и переходом дофа-
минергических нейронов в более 
«щадящий» режим работы, пря-
мым антиоксидантным действи-
ем, стимуляцией трофической 
активности и торможением про-
цессов апоптоза, опосредованно-

го активацией D2-рецепторов, а 
также ослаблением эксайтоток-
сического влияния растормо-
женного субталамического ядра 
на нейроны черной субстанции 
[5, 11–14].
Тем не менее по мере прогрес-
сирования заболевания к АДР 
неизбежно приходится добав-
лять леводопу, что за счет воз-
никающей в условиях сниже-
ния численности нигростриар-
ных окончаний пульсирующей 
стимуляции, а также сочетанно-
го действия препарата на D1- и 
D2-рецепторы ведет к повыше-
нию риска флуктуаций и диски-
незий. Текущий процесс гибели 
клеток черной субстанции од-
новременно снижает эффектив-
ность приема АДР, создавая по-
требность в применении леводо-
пы, и приближает момент разви-
тия флуктуаций и дискинезий на 
фоне ее приема.
На развернутой или поздней ста-
диях БП прамипексол применя-
ется в комбинации с препарата-
ми леводопы. Комбинирование 
прамипексола с леводопой позво-
ляет снизить необходимую до-
зу леводопы и тем самым умень-
шить выраженность осложнений 
длительной терапии леводопой, а 
позднее провести коррекцию мо-
торных флуктуаций и дискине-
зий. Прамипексол и другие АДР 
превосходят препараты других 
групп противопаркинсонических 
средств (ингибиторы КОМТ, ин-
гибиторы МАО-В, амантадин) в 
эффективности при моторных 
флуктуациях, обеспечивая более 
значительное удлинение периода 
включения, снижение оценки по 
II и III частям UPDRS в периоде 
«включения» и более существен-
ное снижение суточной дозы ле-
водопы.

Особенности действия 
прамипексола с длительным 
высвобождением
Традиционный препарат прами-
пексола – с немедленным высво-
бождением – отличается высокой 
(почти 100%) биодоступностью, 
быстрым всасыванием активного 
соединения, но относительно ко-

роткой продолжительностью по-
лужизни (8–12 ч), что предпола-
гает обязательный трехкратный 
прием в течение дня [9, 14]. Но-
вая лекарственная форма прами-
пексола с длительным (контроли-
руемым) высвобождением, пред-
полагающая однократный прием 
в течение дня, стала применять-
ся в европейских странах и США 
с 2009 г. В таблетке активное ве-
щество равномерно распределено 
в полимерном матриксе, который, 
впитывая жидкость в желудочно-
кишечном тракте, превращает-
ся в гель, равномерно высвобож-
дающий прамипексол в течение 
24 ч. Поскольку прамипексол хо-
рошо растворяется в жидкой сре-

де независимо от ее pH, активное 
вещество высвобождается из ма-
трикса и всасывается на протяже-
нии всего кишечника. Скорость 
опорожнения желудка и мотори-
ка кишечника не оказывают су-
щественного влияния на действие 
препарата. Параметры всасыва-
ния не зависят также от того, при-
нимается препарат натощак или 
после еды [5]. При разработке но-
вой лекарственной формы была 
учтена возможность простого, од-
номоментного перехода от тради-
ционной формы препарата к про-
лонгированной. Это обусловлено 
тем, что равные суточные дозы 
препарата с немедленным (прием 
3 раза в день) и длительным (при-
ем 1 раз в день) высвобождени-
ем оказывают одинаковое проти-
вопаркинсоническое действие [3, 
5]. Существенной разницы в эф-
фективности между двумя лекар-
ственными формами ожидать не 
следует, поскольку в обеих фор-
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мах прамипексол имеет одинако-
вый профиль рецепторного дей-
ствия. Период полужизни само-
го прамипексола при применении 
обеих форм один и тот же, разли-
чие заключается лишь в скорости 
высвобождения активного веще-
ства. Благодаря контролируемо-
му высвобождению обеспечива-
ется более длительное поддержа-
ние терапевтической концентра-
ции препарата в крови. 
Эквивалентность действия рав-
ных суточных доз препаратов 
прамипексола с немедленным и 
длительным высвобождением 

была подтверждена в целом ряде 
клинических испытаний. О. Ras-
col и соавт. (2009) показали, что 
при одномоментном (день в день) 
переводе пациентов, принимав-
ших ранее препарат с немедлен-
ным высвобождением, на равную 
дозу препарата с длительным вы-
свобождением достигнутый эф-
фект сохраняется в 84,5% случа-
ев (изменение суммарной оцен-
ки по II и III частям UPDRS у этих 
пациентов не превышало 15%). 
Более того, при переходе на пре-
парат с замедленным высвобож-
дением отмечалась тенденция к 
снижению оценки по UPDRS, бо-
лее высокой оценке по шкале об-
щего впечатления, увеличению 
числа респондеров, хотя она и не 
достигла уровня статистической 
достоверности. Не было суще-
ственных различий и по частоте 
побочных эффектов. В то же вре-
мя у 13,8% пациентов при перево-
де на препарат с длительным вы-
свобождением требовалось уве-
личение дозы, а у 3,8% – сниже-

ние дозы [15]. Сходный результат 
был получен японскими учеными 
Y. Mizuno и соавт., которые осу-
ществили успешный одномомент-
ный перевод на препарат прами-
пексола с длительным высвобож-
дением 83% пациентов. Более то-
го, при этом также была отмечена 
тенденция к более высокому эф-
фекту при сохранении той же су-
точной дозы [16]. 

Применение прамипексола 
с длительным высвобождением 
на ранней стадии БП
Эффективность прамипексола с 
длительным высвобождением у 
пациентов с ранней стадией БП 
подтверждена в нескольких пла-
цебоконтролируемых исследова-
ниях. В международное много-
центровое исследование W. Poewe 
и соавт. (2011) были включены 
539 пациентов с длительностью 
заболевания в среднем около 
12 месяцев. Пациентов распре-
делили на три группы в соотно-
шении 2:2:1, которые получали 
соответственно препарат с не-
медленным высвобождением, 
препарат с длительным высво-
бождением и плацебо в течение 
26 недель. Оказалось, что обе ле-
карственные формы в равной 
степени уменьшают выражен-
ность симптомов паркинсонизма, 
оцениваемую суммарным показа-
телем II и III частей UPDRS, а так-
же шкалой общего впечатления. 
Не выявлено существенных раз-
личий и в частоте побочных эф-
фектов [17].
В исследовании L. Salin и соавт. 
(2009) было показано, что, не-
смотря на то что оценки клини-
цистов (с помощью UPDRS или 
шкалы общего клинического 
впечатления) давали близкие ре-
зультаты при применении обеих 
лекарственных форм прамипек-
сола, показатель общего впечат-
ления пациентов был выше при 
использовании препарата с дли-
тельным высвобождением. Это 
свидетельствует о том, что про-
лонгированная лекарственная 
форма может оказывать более 
благоприятное действие на не-
моторные симптомы [18]. 

R. Hauser и соавт. (2009), прово-
дившие плацебоконтролируемое 
исследование препарата с немед-
ленным и длительным высвобож-
дением на 259 больных БП с дав-
ностью заболевания около года, 
также пришли к выводу об экви-
валентности эффекта равных су-
точных доз обеих лекарственных 
форм (оценка по II и III частям 
UPDRS снизилась на 7,5 и 7,4 бал-
ла соответственно), при этом про-
филь и частота нежелательных яв-
лений были сопоставимыми [19].
Следует подчеркнуть достоин-
ство новой лекарственной формы 
прамипексола, которую достаточ-
но принимать один раз в день, что 
особенно удобно для пациентов с 
ранней стадией БП, продолжаю-
щих работать. На данный момент 
остается неясным, позволяет ли 
препарат с длительным высво-
бождением при раннем примене-
нии дополнительно снижать риск 
развития флуктуаций и дискине-
зий, возникающих на фоне прие-
ма леводопы. 
Таким образом, эксперименталь-
ные и клинические исследова-
ния демонстрируют, что поддер-
жание относительно стабильной 
концентрации препарата в кро-
ви, обеспечивающее более посто-
янную дофаминергическую сти-
муляцию, способствует сниже-
нию риска дискинезий и их осла-
блению, если они успели раз-
виться. Показано, что сам пери-
од полужизни препарата в этом 
случае не имеет столь важного 
значения.

Применение прамипексола 
с длительным высвобождением 
на развернутой и поздней 
стадиях БП
Наиболее важное исследова-
ние прамипексола с длительным 
высвобождением на разверну-
той стадии БП было выполнено 
А. Schapira и соавт. (2011). Иссле-
дование включало 517 пациентов 
со средней длительностью заболе-
вания около 6 лет, принимавших 
в среднем около 600 мг леводо-
пы в сутки. Пациенты были раз-
делены на 3 группы в соотноше-
нии 1:1:1, при этом одна из групп 
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принимала традиционную фор-
му прамипексола, другая – фор-
му с длительным высвобожде-
нием, третья – плацебо. На фоне 
приема прамипексола с длитель-
ным высвобождением по срав-
нению с исходным уровнем от-
мечено снижение оценки по II и 
III частям UPDRS на 11 баллов 
(4,9 балла в сравнении с плаце-
бо), а длительность периода «вы-
ключения» уменьшилась на 2,1 ч 
в сутки (0,7 ч по отношению к 
плацебо). Достоверных различий 
в клиническом эффекте с препа-
ратом прамипексола немедленно-
го высвобождения отмечено не 
было. Например, длительность 
периода «выключения» снизи-
лась при приеме прамипексола 
с длительным высвобождением 
на 13,3%, а при приеме препара-
та с немедленным высвобождени-
ем – на 15,9%. Частота и степень 
выраженности побочных эффек-
тов при применении обеих лекар-
ственных форм были сопостави-
мыми, тем не менее частота тош-
ноты и головокружения на фо-
не приема препарата с пролонги-
рованным действием была ниже, 
чем при приеме препарата с не-
медленным высвобождением [20]. 
Таким образом, препарат длитель-
ного высвобождения может быть 
столь же полезен в коррекции мо-
торных или немоторных флуктуа-
ций и дискинезий у больных БП, 
как и препарат с немедленным вы-
свобождением. Вместе с тем бо-
лее высокая приверженность ле-
чению, достигаемая за счет умень-
шения кратности приема препара-
та, может позволить лучше кон-
тролировать симптомы заболе-
вания. Как и при использовании 
других агонистов, при примене-
нии прамипексола повышен риск 
развития нарушения контроля им-
пульсов, дневной сонливости, оте-
ков на нижних конечностях, пси-
хотических нарушений. Пока оста-
ется неясным, влияет ли длитель-
ное высвобождение препарата и 
поддержание относительно ста-
бильной его концентрации в кро-
ви на риск этих осложнений, кото-
рые ограничивают возможность 
долгосрочного применения АДР.

Практические аспекты 
применения прамипексола 
с длительным 
высвобождением 
в клинической практике
Прамипексол (Мирапекс) с дли-
тельным высвобождением пока-
зан в тех же ситуациях, что и тра-
диционная форма прамипексола:
 ■ на ранней стадии БП (с целью 

отсрочить назначение леводо-
пы или минимизировать эска-
лацию ее дозы);

 ■ на развернутой и поздней ста-
диях БП (для коррекции мо-
торных или немоторных флук-
туаций и дискинезий);

 ■ на любой стадии – для коррек-
ции тремора покоя и депрессив-
ной симптоматики [1, 11, 12]. 

Если больной в момент начала 
приема прамипексола не получа-
ет АДР, то во избежание побоч-
ного действия препарат назна-
чается путем медленного титро-
вания – по той же схеме, что и 
препарат с немедленным высво-
бождением. Для этого таблет-
ки прамипексола с длительным 
высвобождением выпускаются 
в 7 дозировках: 0,375; 0,75; 1,5; 
2,25; 3; 3,75 и 4,5 мг. Лечение на-
чинают с дозы 0,375 мг 1 раз в 
день, далее при условии хорошей 
переносимости каждые 7 дней 
переходят на следующий уровень 
дозы до достижения оптималь-
ного эффекта, максимально до 
4,5 мг/сут (табл. 1). После дости-
жения дозы 1,5 мг/сут титрова-
ние иногда целесообразно про-

водить медленнее, так как раз-
витие полного лечебного эффек-
та может требовать нескольких 
недель. Рекомендуемая доза для 
поддерживающей терапии (как 
на ранней, так и на развернутой 
или поздней стадиях заболева-
ния) может колебаться от 0,375 
до 4,5 мг/сут [3]. Наиболее часто 
используемая доза – 3 мг/сут. Па-
циенты должны принимать пре-
парат примерно в одно и то же 
наиболее удобное для себя вре-
мя суток. Практический опыт по-
казывает, что у пациентов с ран-
ней стадией БП несколько более 

предпочтителен прием препарата 
в утренние часы. Время приема 
пищи может не учитываться. Хо-
тя, как и в случае приема прами-
пексола с немедленным высво-
бождением, употребление жир-

Таблица 1. Схема титрования доз прамипексола с длительным 
высвобождением

Неделя Доза

1-я 0,375 мг 1 раз в день

2-я 0,75 мг 1 раз в день

3-я 1,5 мг 1 раз в день

4-я 2,25 мг 1 раз в день

5-я 3 мг 1 раз в день

6-я 3,75 мг 1 раз в день

7-я 4,5 мг 1 раз в день

Экспериментальные и клинические 
исследования демонстрируют, что 
поддержание относительно стабильной 
концентрации препарата в крови, 
обеспечивающее более постоянную 
дофаминергическую стимуляцию, 
способствует снижению риска дискинезий 
и их ослаблению, если они успели 
развиться.
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ной пищи может увеличивать 
всасывание активного вещества 
на 25%, что, однако, не оказыва-
ет существенного влияния на эф-
фективность препарата.
Если прамипексол начинает при-
нимать пациент, уже находящий-
ся на лечении леводопой, доза 
последней может быть снижена, 
однако это не должно быть само-
целью. Снижение дозы леводопы 
оправдано при возникновении 
дофаминергических осложнений 
либо в тех случаях, когда она яв-
но чрезмерна. Наш опыт приме-
нения показывает, что после на-
значения прамипексола боль-
ным, ранее принимавшим лево-
допу, ее дозу в течение первых 
6 месяцев удалось снизить более 
чем у половины больных: у паци-
ентов с I–II стадиями – в среднем 
на 20%, с III–IV стадиями – на 
10%. В то же время если у боль-
ных с I–II стадиями первоначаль-
ное снижение средней дозы ле-
водопы осталось стабильным по 
крайней мере в течение 12 мес., 

то у больных с III–IV стадиями к 
концу года наблюдения для под-
держания мобильности дозу ле-
водопы пришлось вновь увели-
чить, вследствие чего средняя 
доза леводопы вернулась к исход-
ному уровню [7]. 
Если больной ранее принимал 
традиционный препарат прами-
пексола, то перевод следует про-

изводить немедленно (день в день) 
при соотношении доз 1:1. Напри-
мер, если больной принимал та-
блетку прамипексола с немед-
ленным высвобождением по 1 мг 
3 раза в день, препарат с длитель-
ным высвобождением следует на-
значить в дозе 3 мг 1 раз в день. 
В подавляющем большинстве слу-
чаев это переключение происхо-
дит без существенных отклонений 
в состоянии пациента, то есть не 
приводит к ощутимому прираще-
нию эффективности лечения (если 
больной был привержен лечению), 
но, с другой стороны, не вызовет 
усиления дискинезий или появле-
ния галлюцинаций. Тем не менее 
у небольшой части пациентов эф-
фективность лечения может сни-
зиться, что потребует увеличения 
дозы. Некоторая часть пациентов 
предпочитают препарат с немед-
ленным высвобождением, обеспе-
чивающий более быстрый подъем 
концентрации активного средства 
и более высокий пик дозы и, соот-
ветственно, более яркий и ощути-
мый эффект. Тем не менее более 
стабильная концентрация препа-
рата может ослаблять побочные 
эффекты, возникающие на пике 
дозы. 
Спектр и частота побочных эф-
фектов при применении прами-
пексола с длительным высво-
бождением те же, что и при ис-
пользовании традиционной фор-
мы прамипексола. Следует из-
бегать внезапной отмены пра-
мипексола, не компенсируемой 
назначением другого дофами-
номиметического средства. По 
общему правилу, дозу прами-
пексола следует уменьшать на 
0,75 мг/сут – до достижения 
0,75 мг/сут, в дальнейшем дозу 
снижают на 0,375 мг/сут. Нали-
чие печеночной недостаточности 
не требует коррекции дозы пре-
парата, равно как и наличие по-
чечной недостаточности при CLcr 
> 50 мл/мин (> 3 л/ч) [3]. 
Более сложная проблема – пере-
вод с одного АДР на другой. Пре-
жде всего, следует подчеркнуть, 
что не стоит менять один АДР на 
другой, если препарат приносит 
ощутимую пользу. Замена име-

ет смысл, если ранее назначен-
ный АДР в адекватных дозах не-
эффективен или вызывает непри-
емлемые нежелательные явления. 
В этих ситуациях возможны три 
схемы замены одного АДР на дру-
гой [2]. Медленная схема предпо-
лагает постепенную отмену одно-
го препарата и последующее ти-
трование дозы второго препарата. 
Промежуточная схема предпола-
гает разумное наложение во вре-
мени постепенной отмены пер-
вого и титрования дозы второго 
препарата. Однако в последние 
годы чаще используют быструю 
схему замены препаратов, кото-
рая предполагает одномоментный 
переход с одного препарата на эк-
вивалентную дозу другого пре-
парата. Привлекательность дан-
ной схемы определяется не толь-
ко ее простотой, но и отсутствием 
опасности ослабления эффектив-
ности терапии. Если замену АДР 
производят из-за недостаточной 
эффективности, то, безусловно, 
следует придерживаться принци-
па эквивалентности доз, соглас-
но которому 1 мг прамипексола 
примерно соответствует по эф-
фективности 4–5 мг ропиниро-
ла, 10 мг бромокриптина и 100 мг 
пирибедила. Вместе с тем следу-
ет учитывать, что отдельные па-
циенты могут быть более или ме-
нее чувствительны к тем или дру-
гим препаратам. В силу этого при 
замене препарата между врачом и 
пациентом должна существовать 
возможность обратной связи. Ес-
ли замена агонистов проводится 
из-за плохой переносимости ра-
нее принимаемого препарата, то 
при переключении новый препа-
рат следует назначить в дозе ни-
же эквивалентной.
Таким образом, возможность при-
ема препарата один раз в день – 
главное преимущество формы 
прамипексола с длительным вы-
свобождением. Появление такой 
формы делает лечение БП более 
удобным для пациентов, повыша-
ет их приверженность терапии, 
расширяет возможности индиви-
дуализации терапии, обеспечива-
ет круглосуточный контроль сим-
птомов заболевания. 

Возможность приема препарата один 
раз в день – главное преимущество 
формы прамипексола с длительным 

высвобождением. Появление такой формы 
делает лечение БП более удобным для 

пациентов, повышает их приверженность 
терапии, расширяет возможности 

индивидуализации терапии, обеспечивает 
круглосуточный контроль симптомов 

заболевания.
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