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Лечение болезни Паркинсона – это 
многоэтапный длительный процесс, детально 

описанный в соответствующем стандарте и 
предусматривающий разные терапевтические 

и реабилитационные возможности. 

Лечение болезни Паркинсона

ерапевтические и реа-
билитационные воз-
можности можно сгруп-

пировать следующим образом:
• фармакотерапия (симптомати-

ческая терапия, нейропротекция);
• нефармакологическое лечение;
• медико-социальная реабилита-

ция;
• нейрохирургическое лечение.
Таким образом, современная кон-

цепция фармакологического лече-
ния болезни Паркинсона предпо-
лагает два стратегических подхода: 
поиск средств, способных замед-
лить, задержать или остановить ее 
прогрессирование (так называемая 
нейропротекция), и создание но-
вых более эффективных способов 
симптоматической терапии. По-
следний подход считается в настоя-
щее время основным.

Симптоматическая терапия су-
щественно различается на ранних 
и поздних этапах болезни Паркин-
сона. Рассмотрим кратко основные 
принципы этой терапии.

ЛЕЧЕНИЕ РАННИХ СТАДИЙ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Впервые поставленный диагноз 
болезни Паркинсона не требует не-
медленного начала какой бы то ни 
было лекарственной терапии.

Решая вопрос о сроках начала 
лекарственной терапии, врач дол-

жен учитывать целый ряд обстоя-
тельств, от которых может зависеть 
ответ на этот вопрос. Факторы, ко-
торые могут повлиять на сроки на-
чала лечения:

• тяжесть заболевания (выражен-
ность основных симптомов);

• длительность заболевания и 
темп его прогрессирования;

• возраст больного;
• сопутствующие заболевания;
• «личная ситуация», которая 

включает характер профессио-
нальной деятельности; семейное 
положение и микросоциальное 
окружение больного в семье, осо-
бенности его отношения к своей 
физической «несостоятельности», к 
врачу, установка на лекарственное 
лечение, его ожидания, особенно-
сти личности и актуальное психи-
ческое состояние.

Совокупность перечисленных 
выше факторов позволяет по воз-
можности точно ответить на глав-
ный вопрос, важный для опреде-
ления времени начала лечения: 
«Какова степень функциональных 
нарушений у данного больного?» – 
или, иными словами, влияет ли она 
на его социальную адаптацию (про-
фессиональную и повседневную ак-
тивность). Эти субъективные и объ-
ективные факторы в своей совокуп-
ности и дают врачу основание для 
того, чтобы предложить больному 
лечебную помощь и приступить к 
лечению, предварительно обсудив 
ее с больным. 

Пациент обычно осознает необхо-
димость лечения, когда болезнь так 
или иначе начинает ограничивать 
его жизнедеятельность.

Планируя стратегию лечения, врач 

имеет в своем арсенале потенциаль-
но разные варианты медикаментоз-
ной терапии, оперативное лечение, 
нелекарственные терапевтические 
подходы, социальную поддержку. 

Принципы медикаментозной те-
рапии болезни Паркинсона в зна-
чительной степени основаны на 
концепции дофаминергического 
дефицита, а также на современных 
представлениях о функционирова-
нии дофаминергического синапса 
и патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний.

Эти принципы нацелены на ис-
пользование средств, позволяю-
щих: 

• увеличить синтез дофамина 
(DA) в мозге; 

• стимулировать выброс DА из 
пресинаптической терминали и 
блокировать его обратное погло-
щение пресинаптическими струк-
турами;

• задержать распад (катаболизм) 
DА;

• стимулировать постсинаптиче-
ские DА-рецепторы;

• препятствовать прогрессирую-
щей гибели нейронов и замедлить 
течение заболевания.

К числу препаратов, уже тради-
ционно применяющихся в началь-
ных стадиях болезни Паркинсона, 
сегодня относятся: аматантадины 
(Мидантан и ПК-Мерц), селектив-
ные ингибиторы МАО (Азилект, 
Юмекс) и, конечно, агонисты DA-
рецепторов, список которых про-
должает пополняться все новыми 
и новыми формами. Лечение на-
чальных стадий заболевания ука-
занными средствами возможно 
как в виде монотерапии (чаще), так 
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и в виде различных комбинаций 
перечисленных препаратов (реже). 
Именно этот комплекс фармаколо-
гических средств рекомендуется 
для лечения начальных (I-II) стадий 
болезни Паркинсона.

Целью терапии является восста-
новление нарушенных функций 
при минимальных эффективных до-
зах. Под восстановлением здесь по-
нимается не полное купирование 
всех симптомов, а их достаточный 
регресс, позволяющий поддержи-
вать бытовую и профессиональную 
деятельностью.

При лечении начальных (I-II по 
Hoehn и Yarh) стадий заболевания 
используют:

• DА-агонисты: Мирапекс, Проно-
ран и другие агонисты;

• амантадины: Мидантан или ПК-
Мерц;

• селективные ингибиторы МАО-В: 
разагилин (Азилект), Юмекс.

Что касается ингибиторов КОМТ, 
таких как энтакапон (Комтан) и 
толкапон (Тасмар), то их эффектив-
ность в комбинации с леводопой на 
ранних стадиях болезни Паркинсо-
на также показана в специальных 
исследованиях, но их применение 
на ранних этапах заболевания, по 
целому ряду причин, еще не пре-
вратилось в традицию и продол-
жает изучаться. Кроме того, их не 
используют в качестве средства 
монотерапии. 

Как уже говорилось, все перечис-
ленные лекарственные средства, 
несомненно, уступают в своей эф-
фективности дофасодержащим 
препаратам, но вполне подходят 
для лечения первых этапов заболе-
вания. Если же их терапевтическую 
эффективность сравнивать не с ле-
водопой, а между собой, то обна-
руживается не столь разительная 
разница в их антипаркинсониче-
ском действии. Тем не менее боль-
шинство агонистов DА-рецепторов 
пусть незначительно, но все-таки 
эффективнее амантадинов и ин-
гибиторов МАО, сохраняют доль-
ше способность проявлять анти-
паркинсоническую активность по 
сравнению с леводопой и, что еще 
важнее, обеспечивают несколько 
лучшие отдаленные перспективы 
для пациента. 

Считается, что потенциально DА-
агонисты способны: на ранних ста-
диях – отсрочить назначение лево-
допы, на поздних стадиях – умень-
шить дозу леводопы. Это очень 
важные преимущества. Но следует 
отметить, что на практике удается 
решить (и то не всегда) лишь пер-
вую задачу и редко – вторую.

К недостаткам DA-агонистов от-
носятся их меньшая эффективность 
по сравнению с леводопой, способ-
ность больше вызывать побочных 
эффектов (психические нарушения, 
ортостатическая гипотензия, язва 
желудка, вазоконстрикторный эф-
фект, эритромелалгия, изменения 
в легких, ретроперитонеальный 
фиброз), их свойство снижать чув-
ствительность постсинаптических 
DA-рецепторов и их высокая стои-
мость.

Таким образом, если при первом 
визите больного врач видит слабо 
выраженные симптомы с мини-
мальным снижением функциональ-
ных возможностей, то DА-агонисты 
могут и не назначаться. Мидантан 
или Азилект будет вполне адек-
ватными антипаркинсоническими 
препаратами, обладающими к тому 
же и нейропротективным действи-
ем. Если же клинические проявле-
ния таковы, что требуется более 
эффективный дофаминергический 
препарат, то более показанным 
будет DА-агонист. Хотя на рынке 
лекарственных средств этой груп-
пы (бромокриптин, каберголин, 
перголид, лизурид, прамипексол, 
ропинирол, пирибедил) каким-
то препаратам уделяется больше 
внимания и рекламы, а каким-то 
меньше, терапевтическая актив-
ность отдельных DA-агонистов от-
личается, по-видимому, не очень 
существенно. Монотерапия этими 
препаратами на ранних стадиях бо-
лезни Паркинсона реже приводит к 
моторным осложнениям (феномен 
«истощения дозы», дискинезии, 
быстрые флюктуации «on-o� ») по 
сравнению с леводопой.

При ухудшении состояния (пере-
ход в III стадию), которое рано или 
поздно, но обязательно наступает 
при этом заболевании независимо 
от характера лечения, рекомен-
дуется увеличение дозы этих же 

препаратов (Мидантана, Юмекса 
и (или) DA-агонистов), что обычно 
приводит к улучшению самочув-
ствия, повышает адаптацию и каче-
ство жизни больного. И лишь при 
последующем ухудшении, которое, 
к сожалению, миновать никому не 
удается и которое характеризует-
ся присоединением постуральных 
расстройств (III-стадия), ставится 
вопрос о назначении дофасодер-
жащего препарата. 

Жестких критериев, указываю-
щих на оптимальное время начала 
лечения леводопой или дофасо-
держащими препаратами, не су-
ществует. Известен лишь принцип, 
согласно которому не следует то-
ропиться с ранним назначением 
леводопы, как и не следует быстро 
форсировать ее дозу, добиваясь по 
возможности отсрочки ее приме-
нения. Полезно ориентироваться 
при этом и на возраст пациента. 
Если позволяет состояние больно-
го, лучше не начинать лечение ле-
водопой у лиц моложе 60-70 лет. У 
пожилых же пациентов с болезнью 
Паркинсона средством выбора при 
лечении даже начальных стадий за-
болевания являются дофасодержа-
щие препараты (обычно Мадопар®, 
реже Наком), к которым, в случае 
такой необходимости, добавляют-
ся DА-агонисты, ингибиторы МАО, 
ингибиторы КОМТ и другие сред-
ства. Недавно появившийся новый 
препарат Сталево, несмотря на все 
его очевидные преимущества, не 
имеет прямых показаний к приме-
нению на ранних этапах болезни 
Паркинсона (появление флюктуа-
ций – главное показание к его на-
значению).

Основным ориентиром в выборе 
дозы дофасодержащего препарата 
служит откликаемость больного 
на предложенную минимальную 
дозу Мадопара (Накома, Дуэллина, 
Сталево и т.д.), а также ее перено-
симость. При выраженной клини-
ческой картине слишком низкая 
доза (например, четверть таблетки 
Мадопара-250) может оказаться на-
столько недостаточной для данно-
го пациента, что ее эффект может 
остаться просто незамеченным 
как пациентом, так и врачом. Как 
правило, первая (стартовая) доза 
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Мадопара составляет 125 мг в день 
(одна капсула или половина таблет-
ки Мадопара-250). Иногда этой дозы 
вполне достаточно, чтобы удовлет-
ворительно компенсировать боль-
ного или вернуть ему состояние бо-
лее или менее приемлемой адапта-
ции. Главный и вполне достаточный 
повод для любого увеличения дозы 
дофасодержащего препарата всег-
да заключается только в ухудшении 
адаптированности больного на ра-
боте и в быту. Препараты пролонги-
рованного действия, содержащие 
леводопу, на ранних стадиях за-
болевания не имеют преимуществ 
перед стандартными формами.

Таким образом, по мере прогрес-
сирования заболевания арсенал 
используемых антипаркинсони-
ческих средств, как правило, рас-
ширяется и большинство больных 
получает комплексное лечение, ко-
торое заключается в той или иной 
комбинации вышеупомянутых пре-
паратов. Все они не только хорошо 
сочетаются, но и потенцируют эф-
фект друг друга. Естественно, при 
этом повышается стоимость такого 
лечения.

Несмотря на справедливость все-
го вышесказанного, на практике 
далеко не всегда удается следовать 
описанному здесь алгоритму лече-
ния. Очень часто уже при первой 
встрече с больным врачу приходит-
ся назначать леводопу (Мадопар®). 
Все зависит от того, какой возраст у 
данного больного, на какой стадии 
болезни пациент обратился к врачу 
и какую проблему врач посчитает 
приоритетной для данного пациен-
та (преодоление гипокинезии или 
профилактику дискинезии). Для 
преодоления гипокинезии леводо-
па будет препаратом выбора; для 
профилактики дискинезий лучше 
использовать DA-агонист. Решение 
этого вопроса осуществляется ин-
дивидуально, и абсолютно жесткой 
схемы здесь быть не может.

В целом достигнут консенсус в 
том, что более предпочтительным 
на ранних стадиях болезни Пар-
кинсона является применение 
DA-агонистов, к которым на после-
дующих ее этапах добавляются до-
фасодержащие препараты. Такая 
стратегия обеспечивает несколько 

лучшие перспективы для некото-
рых больных, особенно молодого 
возраста, страдающих этим забо-
леванием. Пожилой же возраст или 
наличие когнитивных нарушений, 
напротив, делают более предпо-
чтительным применение леводопы 
(Мадопара), а не DA-агонистов. Ха-
рактер коморбидных расстройств 
также влияет на выбор препарата. 
Например, артериальная гипотен-
зия может заставить отказаться от 
применения DA-агонистов. Следо-
вательно, на выбор терапии влияет 
много факторов, и все их необходи-
мо учитывать.

Холинолитики (антихолинергиче-
ские препараты) становятся менее 
популярными в лечении болезни 
Паркинсона. Их побочные эффекты 
(тахикардия, нарушение аккомо-
дации, задержка мочеиспускания, 
запоры, сухость во рту, галлюци-
нации, повышение внутриглазного 
давления и др.), ограниченная эф-
фективность и целый ряд серьез-
ных противопоказаний, в том числе 
ятрогенное снижение когнитивных 
функций, делает их применение 
при болезни Паркинсона весьма 
ограниченным. Не рекомендует-
ся их назначение лицам старше 
50-60  лет. Лишь у пациентов моло-
дого возраста на ранних этапах за-
болевания при хорошей откликае-
мости и переносимости становится 
оправданным их применение.

Таким образом, решение вопроса 
о сроках начала лечения, выборе 
конкретного препарата и его стар-
товой дозы, а также последующего 
его титрования, включении в схему 
лечения других антипаркинсониче-
ских средств проводится, как уже 
говорилось выше, строго индиви-
дуально: с учетом синдромальных 
особенностей паркинсонизма, 
возраста больного, характера его 
профессиональной деятельности, 
коморбидных расстройств и, что 
порой очень важно, отношения са-
мого пациента к своей физической 
несостоятельности, его психологи-
ческой реакции на заболевание и 
действия врача. Описанная выше 
стратегия лечения ранних стадий 
болезни Паркинсона допускает, сле-
довательно, возможность выбора в 
решении обсуждаемых вопросов, 

что и определяет принципиальную 
возможность индивидуального 
подхода к каждому конкретному 
пациенту, без чего невозможно эф-
фективное лечение и сотрудниче-
ство с ним и что, несомненно, тре-
бует высокого профессионализма 
со стороны врача.

ЛЕЧЕНИЕ ПОЗДНИХ СТАДИЙ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

В процессе прогрессирования и 
лечения болезни Паркинсона обя-
зательно наступает этап постепен-
ной трансформации клинической 
картины. Она характеризуется не 
только нарастанием уже имеющих-
ся и хорошо известных больному 
нарушений, но и появлением но-
вых, ранее незнакомых пациенту 
симптомов, многие из которых счи-
таются труднокурабельными и в то 
же время чрезвычайно стрессоген-
ными для больного. 

Указанная отрицательная дина-
мика клинических проявлений на-
чинает проявляться тем, что с тече-
нием времени изменяется привыч-
ный клинический эффект леводопы 
(изменяется откликаемость паци-
ента на проводимую дофаминер-
гическую терапию), а среди нарас-
тающих клинических проявлений 
все более заметными становятся 
так называемые недофаминергиче-
ские симптомы.

Изменение откликаемости па-
циента на леводопу проявляется 
двояким образом. С одной сторо-
ны, постепенно сокращается время 
действия каждой отдельной дозы 
леводопы, что и лежит в основе 
известного феномена флюктуации 
симптомов и падения эффективно-
сти терапии. С другой стороны, по-
являются и нарастают лекарствен-
ные дискинезии, в основе которых 
лежит формирование гиперчув-
ствительности дофаминовых (DA) 
рецепторов. Повторное введение 
дофасодержащих препаратов при-
водит к периодической («пульси-
рующей») стимуляции рецепторов, 
что в условиях их гиперчувстви-
тельности приводит к возникнове-
нию периодических дискинезий.

Усиление прежних симптомов 
и появление новых ятрогенных и 
неятрогенных проявлений про-
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грессирующего заболевания 
создают сложную картину пато-
морфоза болезни Паркинсона 
(таблица), отдельные компоненты 
которого имеют принципиально 
разное происхождение и требуют 
дифференцированного терапевти-
ческого подхода, что существенно 
усложняет тактику ведения боль-
ных на поздних стадиях заболе-
вания.

Рассмотрим последователь-
но основные проблемы терапии 
поздних стадий БП.

Падение эффективности терапии 
проявляется весьма характерным 
образом. Если в начале лечения 
больной ощущает равномерное 
улучшение своего состояния в те-
чение дня, то с течением времени 
он начинает замечать, что каждая 
отдельная доза препарата имеет 
ограниченный срок действия и что 
время действия каждой принятой 
дозы постепенно укорачивается 
(феномен «wearing-o� »). В связи с 
этим больному «не хватает» дли-
тельности действия препарата: 
перед каждым следующим прие-
мом он ощущает «провал» в своем 
самочувствии, во время которого 
возвращаются симптомы паркин-
сонизма. И если в начале лечения 
эффект препаратов достаточно ста-
бильный в течение всего дня, то в 
дальнейшем он становится флюкту-
ирующим и фрагментарным. Фор-
мируется феномен «включения-
выключения» («on-o� »). Чтобы избе-
жать этих колебаний самочувствия 
и поддержать эффект препаратов 
на желаемом уровне, больной рано 
или поздно начинает сокращать 
интервалы между приемами препа-
рата. Такая тактика, в конце концов, 
вынуждает его повышать суточную 
дозу препарата. Но это запускает 
порочный круг, порождающий но-
вые проблемы, многие из которых 

становятся труднопреодолимыми 
или в буквальном смысле тупико-
выми.

У врача не так уж много возмож-
ностей помочь больному в этой си-
туации. Если суточная доза не очень 
большая и отсутствуют побочные 
эффекты, реальная помощь заклю-
чается в назначении дополнитель-
ной дозы леводопы, что позволяет 
сократить интервалы между прие-
мами препарата и предотвратить 
«wearing-o� ». Альтернативой явля-
ется добавление в схему лечения 
энтакапона (Комтан) или перевод 
пациента на лечение препаратом 
Сталево. Другие, традиционные в 
таких случаях, рекомендации (на-
значение пролонгированных форм 
дофасодержащих препаратов, DA-
агонистов или современных инги-
биторов МАО) также используются 
в неврологической практике, но, 
по-видимому, менее эффективно 
решают эту проблему.

Причины постепенного снижения 
эффективности дофаминергиче-
ской терапии по мере прогрессиро-
вания заболевания окончательно 
не выяснены. Высказано несколь-
ко предположений. Известно, что 
формирование стриарной дофа-
миновой недостаточности обычно 
сопровождается компенсаторными 
изменениями. Считается, что остав-
шиеся сохранными пресинапти-
ческие нигро-стриарные нейроны 
образуют и высвобождают повы-
шенное количество дофамина (DA). 
Постсинаптические рецепторы 
становятся гиперчувствительными 
к дофамину. Благодаря этим изме-
нениям поддерживается функцио-
нальная активность синапса. Посто-
янное введение леводопы может 
нарушать указанные компенсатор-
ные механизмы и является одной 
из возможных причин снижения 
эффективности лечения. Показано, 

что у больных паркинсонизмом, не 
получающих леводопу, количество 
соответствующих DA-рецепторов 
становится больше, чем у здоровых 
(формирование феномена денер-
вационной гиперчувствительно-
сти). Постоянное введение лево-
допы приводит к нежелательному 
снижению количества рецепторов 
(феномен десенситизации DA-
рецепторов).

Причина падения эффективности 
лечения заключается, кроме того, 
не только в уменьшении количе-
ства рецепторов, но и в снижении 
способности оставшихся ниграль-
ных нейронов к синтезированию 
дофамина. Количество дофамина 
в мозге становится недостаточным 
еще и потому, что включаются кон-
курирующие механизмы леводопы 
и других аминокислот (лейцин, изо-
лейцин, валин) за интестинальный 
транспорт леводопы и за «вход в 
мозг» (гемато-энцефалический ба-
рьер). Таким образом, снижение 
клинических эффектов леводопы 
объясняется не только изменения-
ми реактивности рецепторов, но и 
изменениям в кинетике доставляе-
мого дофамина к рецепторам.

Снижение порога чувствитель-
ности к некоторым побочным эф-
фектам проявляется, в частности, 
в том, что при длительном лечении 
возникает тенденция к появлению 
оральных (или других) гиперкине-
зов на фоне симптомов гипокине-
зии. При этом у больного в клини-
ческой картине парадоксальным 
образом могут присутствовать как 
симптомы дефицита дофамина (ги-
покинезия), так и его относитель-
ной избыточности (оральные ги-
перкинезы), связанные с развитием 
гиперчувствительности рецепто-
ров. Это – одна из многочисленных 
тупиковых ситуаций, так как оба 
данных синдрома (гипокинезия 

www.webmed.ru в неврологии и психиатрии

Таблица. Основные проблемы терапии поздних стадий болезни Паркинсона
Ятрогенные осложнения Неятрогенные осложнения

Падение эффективности дофаминергической терапии Аксиальные и постуральные нарушения
Снижение порога появления побочных эффектов Расстройства сфинктеров
Флюктуации «немоторных» симптомов Дизартрия
Психические нарушения Когнитивные и аффективные нарушения

Периферическая вегетативная недостаточность 
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и  гиперкинезы) нуждаются в лече-
нии прямо противоположными и, 
следовательно, взаимоисключаю-
щими средствами.

В этой ситуации снижение дозы 
леводопы приводит лишь к вре-
менному устранению гиперкинеза. 
Спустя какое-то время оральный 
гиперкинез появляется вновь, не-
смотря на уменьшение дозы. При 
необходимости же повышения 
дозы эта локальная дискинезия 
может превратиться в генерализо-
ванный хореический гиперкинез, 
который начинает «вытеснять» и 
даже замещать типичные проявле-
ния паркинсонизма.

К наиболее типичным и трудным 
в терапевтическом отношении 
проблемам длительного лечения 
паркинсонизма относятся ортоста-
тическая гипотензия, психические 
нарушения и колебания симптомов 
с дискинезиями.

Ортостатическая (постуральная) 
гипотензия чаще встречается на 
ранних этапах болезни, но может 
встречаться и при прогрессирую-
щем паркинсонизме, особенно ког-
да врач увеличивает дозу леводопы 
или добавляет в схему лечения DA-
агонисты. Гипотензия обычно про-
является более или менее острым 
снижением артериального давле-
ния вскоре после приема дофасо-
держащего препарата (Мадопар®, 
Наком, Парлодел и другие). Липо-
тимические состояния и обмороки 
развиваются при смене горизон-
тального или сидячего положения 
тела на вертикальное (вставание 
или просто длительное стояние). 
Поскольку паркинсонизмом боле-
ют в основном люди зрелого и по-
жилого возраста, часто страдающие 
атеросклерозом, такие падения 
артериального давления пациенты 
переносят довольно тяжело и эпи-
зоды гипотензии могут даже пред-
ставлять определенную опасность. 
Врач в таких случаях вынужден 
полностью отказываться от этих ле-
карств. Однако отмена основного 
лекарственного средства чревата 
для больного возвратом мучитель-
ных симптомов паркинсонизма и 
заставляет врача искать компро-
миссные способы преодоления 
этой трудной ситуации.

Поскольку ортостатическую ги-
потензию способны вызывать все 
дофасодержащие препараты и аго-
нисты дофаминовых рецепторов, 
первый вопрос, который необходи-
мо в таких случаях выяснить, какое 
именно лекарственное средство 
вызывает ортостатическую гипо-
тензию у данного больного.

Получить ответ на этот вопрос до-
вольно легко, последовательно от-
меняя (и повторно назначая, если в 
этом есть необходимость) каждый 
из препаратов. Обычно больной 
без труда замечает, какой именно 
препарат вызывает головокруже-
ние. После выявления искомого 
медикамента не обязательно от-
менять его полностью. Нередко 
для преодоления ортостатической 
гипотензии достаточно уменьшить 
разовую дозу до подпорогового 
уровня, который обычно весьма 
индивидуален. В случае необходи-
мости можно дополнительно на-
значить α-адреномиметики (эфе-
дрин), ингибиторы МАО и другие 
вазотонические препараты. Можно 
посоветовать больному после каж-
дого приема Мадопара (парлодела, 
Пронорана и т.д.) полежать в те-
чение 1-2 часов. Реже приходится 
прибегать к тугому бинтованию 
нижних конечностей и тазового 
пояса (как это делают, например, 
при синдроме Шая–Дрейджера). За 
рубежом в таких случаях с успехом 
применяют блокатор перифериче-
ских DА-рецепторов – домперидон 
(Мотилиум). Последний препарат 
купирует также тошноту и рвоту, 
вызванную дофаминергическими 
средствами.

Из приведенного выше примера 
следует, что при появлении по-
бочных эффектов стратегически 
правильнее врачу начинать свои 
действия не с отмены препарата, а 
с попыток адаптировать больного 
к нему. Реализация данного прин-
ципа на практике дается нелегко 
как больному, так и врачу и требу-
ет терпения и сотрудничества. Этот 
«принцип поиска компромисса» 
продиктован жизненной необходи-
мостью, безвыходностью положе-
ния, в котором оказался больной, и 
применим также ко многим другим 
трудным ситуациям, часто возника-

ющим в процессе длительного ле-
чения больного паркинсонизмом, 
о которых речь пойдет ниже.

Психические нарушения при пар-
кинсонизме могут проявляться 
выраженной тревогой, ажитацией, 
депрессией, апатией, галлюцина-
циями (чаще зрительными), спу-
танностью, а также бредом, раз-
нообразными поведенческими и 
другими психическими, в том числе 
психотическими, расстройствами. 
Большинство грубых психических 
нарушений (кроме деменции) при 
болезни Паркинсона, как правило, 
индуцируется лекарствами, то есть 
они являются ятрогенными по сво-
ему генезу.

Известно, что антипаркинсониче-
ские препараты всех типов способ-
ны вызывать психические наруше-
ния, но особенно активны в этом 
отношении дофаминомиметики 
(и агонисты DА-рецепторов в том 
числе) и холинолитики. Дело в том, 
что дофаминомиметики усилива-
ют дофаминергическую трансмис-
сию не только в нигро-стриарной 
системе, но и во всем мозге, в том 
числе в лимбических и некоторых 
корковых структурах, содержа-
щих DА-рецепторы. Избыточная 
стимуляция DA-рецепторов в этих 
зонах мозга (особенно при их ги-
перчувствительности) способна 
спровоцировать грубые психоти-
ческие расстройства. Первым при-
знаком такой дофаминергической 
гиперстимуляции часто становится 
тревожный аффект, который в той 
или иной мере наблюдается прак-
тически у всех больных, длительно 
принимающих дофаминомиметики. 
В  дальнейшем у отдельных боль-
ных появляются зрительные галлю-
цинации, которые в типичных слу-
чаях сначала возникают по ночам, 
точнее, во время спонтанных ноч-
ных пробуждений. При этом зри-
тельные галлюцинации возникают 
только в момент перехода от сна к 
бодрствованию и поэтому бывают 
весьма кратковременными.

Эти расстройства имеют и опреде-
ленное прогностическое значение. 
При их появлении увеличивается 
вероятность развития психотиче-
ских эпизодов в состоянии бодр-
ствования.
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Не менее типично для этих боль-
ных учащение ярких, запоминаю-
щихся сновидений. Все указанные 
нарушения склонны нарастать со 
временем. Рано или поздно к ним 
присоединяются психические на-
рушения в состоянии бодрствова-
ния, что является неблагоприят-
ным прогностическим признаком, 
особенно когда они сопровожда-
ются деменцией. Такие больные, в 
принципе, плохо поддаются какому 
бы то ни было лечению. Выражен-
ные и постоянные психические на-
рушения отражают, по-видимому, 
распространение атрофически-
дегенеративного процесса в мозге, 
то есть ту стадию заболевания, ког-
да потенциальные возможности те-
рапии становятся небольшими.

Терапия указанных психических 
расстройств требует компетенции 
и психиатра, и невролога. К сожа-
лению, психиатры часто подходят 
к лечению этих больных точно так 
же, как и к любым другим психоти-
ческим нарушениям, и назначают 
классические антипсихотические 
препараты (нейролептики), забы-
вая, что имеют дело в данном слу-
чае с паркинсонизмом. Основной 
механизм действия нейролептиков 
состоит в блокаде DA-рецепторов в 
мозге. Данные рецепторы обладают 
определенной спецификой в раз-
ных отделах мозга. Классические 
же нейролептики (например, гало-
перидол), не обладая такой специ-
фикой, блокируют DA-рецепторы в 
разных отделах мозга.

Естественно, при блокаде DA-
рецепторов в лимбических струк-
турах мозга (с их гиперчувстви-
тельностью связывают в настоящее 
время патогенез некоторых психо-
зов) галоперидол купирует психо-
тические проявления; блокада же 
DA-рецепторов в нигро-стриарной 
системе одновременно приводит 
к возникновению лекарственно-
го паркинсонизма. В связи с этим 
всем классическим нейролептикам 
(галоперидолу, аминазину и дру-
гим) приписывают 2 кардинальных 
свойства: антипсихотическое и пар-
кинсоногенное.

Таким образом, больной паркин-
сонизмом, имеющий психические 
нарушения, попадает в своеобраз-

ную ситуацию «ножниц», когда он 
одновременно нуждается в ле-
чении прямо противоположны-
ми средствами, а любое из этих 
средств, взятое в отдельности, 
устраняя одно нарушение, неиз-
бежно усугубляет другое. Назна-
чая, например, галоперидол тако-
му больному, врач действительно 
может купировать психотические 
проявления болезни, но достигает 
этого ценой тяжелейшего акинеза, 
приводящего пациента в состояние 
обездвиженности, из которого его 
часто нелегко вывести.

Выход из этой трудной ситуации 
иногда возможен опять же на путях 
компромиссного ее разрешения. 
Если без нейролептиков обойтись 
не удается, то чрезвычайно важны 
выбор конкретного нейролептика 
и способ его дозирования.

В настоящее время психофар-
макология располагает большим 
набором нейролептиков. Все они 
различаются не только особенно-
стями психотропного действия, но 
и способностью вызывать побоч-
ные экстрапирамидные симптомы. 
Существуют нейролептики с вы-
раженной способностью к соот-
ветствующим нейролептическим 
осложнениям (галоперидол, ами-
назин и др.); у других же нейролеп-
тиков эта способность минимально 
выражена или вовсе отсутствует. 
К последним относят атипичные 
нейролептики, такие как тиаприд, 
клозепин (Лепонекс, Азалептин), 
оланзепин (Зипрекса) и другие. Эти 
препараты являются средствами 
выбора при лечении больных бо-
лезнью Паркинсона с психически-
ми нарушениями.

Однако не следует сразу начи-
нать лечение с этих препаратов. 
Скомпрометированность дофами-
нергических систем мозга при дан-
ном заболевании в идеале требует 
справиться с психическими рас-
стройствами без применения ней-
ролептиков вообще. В связи с этим 
сначала надлежит выяснить, какое 
из вводимых больному средств для 
лечения паркинсонизма «виновно» 
в провоцировании психических на-
рушений.

Как обычно, этот вопрос решается 
последовательной отменой (а ино-

гда и повторным назначением) всех 
лекарств, потенциально способных 
вызвать такие нарушения. После 
выяснения этого вопроса, опять 
же, необязательно полностью от-
менять соответствующее антипар-
кинсоническое средство. Нередко 
можно ограничиться снижением 
его дозы, чтобы добиться полного 
регресса психических нарушений.

Если снижение дозы не устраняет 
эти нарушения, то рекомендуется 
полностью отменить его на срок от 
3 до 7 дней. При этом следует со-
блюдать осторожность, так как «ле-
карственные каникулы» безопасно 
применять только на ранних стади-
ях заболевания. На поздних стадиях 
отмена дофасодержащих препара-
тов сопряжена с риском развития 
так называемой острой акинезии. 
Если же и эта мера не дает ожи-
даемого эффекта, то остается по-
следняя возможность – назначение 
нейролептиков, о которых говори-
лось выше. Основным принципом 
назначения нейролептиков остает-
ся стремление ограничиться мини-
мальной дозой (разовой, суточной 
и общей кумулятивной), достаточ-
ной для купирования психических 
расстройств и поддержания их 
ремиссии. Необходимо постоянно 
помнить, что любая «лишняя» доза 
нейролептика крайне нежелатель-
на для таких больных. 

Иногда достаточно воздейство-
вать на тревогу и страх, провоци-
рующие более грубые психические 
нарушения. Применение с этой 
целью транквилизаторов и антиде-
прессантов может предотвратить 
более серьезные психические рас-
стройства у отдельных больных.

Лекарственные дискинезии (и 
сопутствующие флюктуации дви-
гательного дефекта) представляют 
другую типичную и довольно труд-
ную терапевтическую проблему.

Насильственные движения по 
своему рисунку могут быть хореи-
ческими, дистоническими, балли-
стическими, миоклоническими и 
смешанными, а также в виде сте-
реотипий. В целом клинический 
спектр колебаний двигательного 
дефекта при длительном лечении 
леводопой изучен достаточно хо-
рошо. Для их обозначения предло-
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жен ряд названий, довольно точно 
отражающих суть наблюдаемого 
феномена («хорея на пике дозы», 
«дискинезия на пике дозы», «дисто-
ния в конце дозы», «дистония ран-
него утра» и т.д.).

Непроизвольные движения, вы-
званные леводопой, встречаются у 
30-80% больных паркинсонизмом, 
длительно получающих дофасо-
держащие препараты. Иногда дис-
кинезии причиняют лишь косме-
тическое неудобство больному, но 
нередко они становятся настолько 
выраженными, что дезадаптируют 
больного в большей степени, чем 
проявления паркинсонизма.

Существует несколько классифи-
каций лекарственных дискинезий 
при паркинсонизме, построенных 
на разных принципах. С клиниче-
ской точки зрения удобна класси-
фикация, предусматривающая 3 
основных варианта дискинезий: 
«дискинезии на пике дозы», «двух-
фазные дискинезии» и «дискинезии 
периода выключения».

«Дискинезии на пике дозы» (дис-
кинезии периода включения, дис-
кинезии on-периода). Этот вид дис-
кинезий появляется, когда влияние 
отдельной дозы леводопы на сим-
птомы паркинсонизма становится 
максимальным. «Дискинезия на 
пике дозы» – самый типичный вари-
ант лекарственных дискинезий при 
паркинсонизме. Она уменьшается  
в состоянии покоя и релаксации и 
нарастает в ситуации стресса или 
при произвольных движениях.

Двухфазная дискинезия проявля-
ется также хореическими, дисто-
ническими или баллистическими 
движениями, а также гиперкине-
зами смешанного происхождения, 
возникающими в начале и в конце 
клинического эффекта леводопы. 
Они минимально выражены или 
отсутствуют тогда, когда у больного 
в наилучшем состоянии моторные 
функции. Дискинезия этого типа 
может становиться крайне мучи-
тельной. К тому же она иногда со-
провождается вегетативными рас-
стройствами вплоть до сердечной 
аритмии (описан даже смертель-
ный исход при двухфазной диски-
незии).

«Дистония o� -периода» (дистония 

периода «выключения») проявля-
ется статичными дистоническими 
позами, формирующимися, как 
правило, в ногах, реже в мышцах 
туловища и рук. «Дистония перио-
да выключения» возникает тогда, 
когда действие отдельной дозы 
дофасодержащего препарата начи-
нает снижаться («дистония в конце 
дозы») или полностью исчерпало 
себя, что часто бывает ночью и про-
является «дистонией раннего утра». 
Последний феномен наблюдается 
при утреннем пробуждении, когда 
больной либо еще в постели, либо 
проснулся, но не успел принять 
первую дозу препарата. «Дистония 
раннего утра» проявляется толь-
ко в ногах, легко провоцируется 
ходьбой и, как правило, сопрово-
ждается болью. Дистония периода 
«выключения» обычно более выра-
жена на той стороне тела, где сим-
птомы паркинсонизма преоблада-
ют, и иногда может сопровождаться 
миоклоническими подергивания-
ми, хореическими движениями или 
тремором.

Нечасто в качестве побочного эф-
фекта длительного лечения леводо-
пой встречается миоклонус. Иногда 
этот феномен заключается в усиле-
нии физиологических миоклоний 
во время сна. При этом пациент 
может просыпаться от сильного 
вздрагивания. Эти вздрагивания в 
ногах нередко приближаются по 
своей клинической феноменоло-
гии к синдрому «беспокойных ног» 
в его классическом варианте, кото-
рый также описан в качестве побоч-
ного эффекта леводопы. Акатизия у 
больных болезнью Паркинсона мо-
жет предшествовать дофатерапии, 
но чаще появляется в процессе та-
кого лечения и иногда усиливается 
в ответ на каждую отдельную дозу 
леводопы. Стереотипии (например, 
кивательные движения головой) 
представляют редкое осложнение 
заместительной терапии и двига-
тельным рисунком мало отличают-
ся от стереотипий при психических 
заболеваниях или вызванных ней-
ролептиками.

Флюктуации двигательного де-
фекта в процессе длительной за-
местительной терапии паркинсо-
низма нередко приобретают, как 

уже говорилось, чисто гипокинети-
ческую окраску. К этой группе сим-
птомов относят «акинезию раннего 
утра», двухфазную акинезию, «аки-
незию на пике дозы», а также нарас-
тание гипокинезии при ослаблении 
лечебного эффекта отдельной дозы 
леводопы («wearing-o� »). Клиниче-
ские проявления гипокинетических 
состояний ничем не отличаются от 
гипокинезии, не связанной с лече-
нием, и могут затрагивать любые 
моторные функции, включая раз-
нообразные движения в процессе 
самообслуживания, а также ходьбу, 
речь и письмо.

Перечисленные выше флюктуа-
ции двигательного дефекта относят 
к так называемым предсказуемым 
побочным явлениям, так как они 
связаны со временем введения 
препарата и поэтому могут быть 
скорригированы путем изменения 
этого времени. Однако у некоторых 
больных развиваются непредска-
зуемые колебания, не связанные 
со временем введения препара-
та, которые невозможно прогно-
зировать. К таким двигательным 
симптомам относят определенный 
(классический) вариант синдрома 
«включения-выключения» («on-o�  
syndrome»), когда внезапно насту-
пают и повторяются в случайном 
порядке состояния акинеза, резко 
сменяющиеся дискинезиями, а так-
же феномен «jo-jo-ing». В послед-
нем случае у больного появляются 
эпизоды ярко выраженного гене-
рализованного гиперкинеза, напо-
минающего движения «чертика на 
ниточке»; они абсолютно непред-
сказуемы во времени и не зависят 
от режима введения лекарствен-
ных препаратов.

В настоящее время накаплива-
ются клинические наблюдения, в 
которых, кроме двигательных ко-
лебаний, описывают и другие («не 
моторные») флюктуации: 

• сенсорные нарушения (боли, 
парестезии, гипестезии); 

• вегетативные нарушения (со-
судистые, кардиальные, дыхатель-
ные, терморегуляционные, зрач-
ковые, мочепузырные, желудочно-
кишечные и др.); 

• эмоционально-когнитивные на-
рушения (галлюцинации, тревога, 
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паника, страх, депрессия, маниа-
кальное состояние, гиперсексуаль-
ность и др.). 

Перечисленные выше нарушения 
обычно нарастают во время осла-
бления действия отдельной дозы 
препарата («немоторные» синдро-
мы «o� -периода») и иногда могут 
достигать труднопереносимой 
для больного выраженности; они 
уменьшаются или исчезают после 
введения очередной дозы препа-
рата. Особенно эффективны препа-
раты пролонгированного действия, 
из которых в настоящее время на 
российском рынке присутствует 
Мадопар® ГСС. 

Как видно из таблицы, особняком 
стоит состояние, названное острой 
акинезией. Клинически оно похоже 
на «нейролептический злокаче-
ственный синдром», развивается 
чаще при внезапной отмене дофа-
содержащих препаратов и требует 
особой терапевтической тактики 
(инъекции сульфат амантадина, 
апоморфина, лечение коморбид-
ных расстройств и осложнений, 
поддержание и коррекция виталь-
ных функций).

Лечебная коррекция указанных 
флюктуаций с дискинезиями за-
висит от их типа. Большинство 
лекарственных дискинезий воз-
никают на высоте действия препа-
рата, что объясняется избыточной 
стимуляцией гиперчувствитель-
ных DA-рецепторов («дискинезии 
на пике дозы»). Для преодоления 
«дискинезий на пике дозы» самым 
надежным считается уменьшение 
разовой дозы. Чтобы избежать 
при этом нарастания гипокинезии, 
необходимо сохранить суточную 
дозу на прежнем уровне. Таким об-
разом, дробный прием малых доз 
является одним из простых спосо-
бов предотвращения флюктуаций и 
дискинезий этого типа. По нашему 
опыту, первую утреннюю дозу луч-
ше давать, не дробя таблетку, а все 
последующие дозы вводить в поло-
винном размере, но с укороченны-
ми интервалами с целью поддержа-
ния эффекта первой дозы.

Для купирования «дискинезий 
на пике дозы» используют также 
ГАМК-ергические препараты типа 
клоназепама, реже привлекают 

для этой цели вальпроат натрия в 
обычных среднесуточных дозах. 
Хороший лечебный эффект может 
дать тиаприд (нейролептик, при-
меняемый для лечения различных 
дискинезий и редко дающий по-
бочные эффекты). Чаще использу-
ется клозепин (Лепонекс, Азалеп-
тин), который способен устранять 
или уменьшать дискинезии, не усу-
губляя симптомы паркинсонизма. 
В случае дискинезий на пике дозы 
возможно также применение боту-
лотоксина, антагонистов глутамата; 
иногда прибегают к стереотаксиче-
скому вмешательству. Полезно под-
сказать больному, что в этой ситуа-
ции нежелателен прием леводопы 
натощак.

Другая лечебная тактика реко-
мендуется для уменьшения син-
дромов «o� -периода». Последние 
весьма разнообразны: дистония 
«o� -периода», гипокинезия «o� -
периода», боль «o� -периода», им-
перативные позывы к мочеиспу-
сканию «o� -периода», депрессия 
«o� -периода», и др. Все эти побоч-
ные эффекты появляются в связи 
со снижением концентрации лево-
допы в плазме, основным принци-
пом их коррекции становится про-
лонгирование лечебного эффекта 
дофасодержащего препарата. Для 
достижения указанной цели при-
меняют агонисты DА-рецепторов 
(так как период их полужизни боль-
ше, чем у леводопы), селективные 
ингибиторы МАО-B и, наконец, 
пролонгированные препараты, 
содержащие леводопу. Речь идет 
в данном случае о Мадопаре ГСС 
(Madopar HBS). Как вспомогатель-
ные средства можно использовать 
холинолитики, бензодиазепины и 
другие препараты, применяемые 
для лечения различных форм дис-
кинезий (в том числе и упомянутые 
выше атипичные нейролептики).

Двухфазные дискинезии редко 
удается устранить полностью. Чаще 
используют пролонгированный 
Мадопар®, ботулотоксин, хирурги-
ческое лечение.

«Дистония раннего утра» как 
крайний вариант дистонии «o� -
периода» труднее поддается кор-
рекции. Этот синдром, как и «акине-
зия раннего утра», развивается на 

фоне минимальной концентрации 
леводопы (перед первым утренним 
приемом препарата), поэтому их 
коррекция часто достигается вве-
дением дополнительной (вечерней 
или ночной) дозы или перераспре-
делением прежней суточной дозы. 
Таким образом, чтобы последний 
прием препарата был максималь-
но приближен к ночному сну или 
осуществлялся ночью при спонтан-
ных пробуждениях больного. Здесь 
также показаны холинолитические 
препараты в малых или средних до-
зах, литий, баклофен, а также дофа-
содержащие препараты пролонги-
рованного действия (Madopar HBS).

Некоторые формы флюктуаций, 
протекающие с гипокинезией 
(утренняя гипокинезия, послеобе-
денная гипокинезия, внезапно на-
ступившая дисфагия и т.п.) неплохо 
поддаются коррекции дисперги-
руемым (быстродействующим) Ма-
допаром.

Еще одна проблема поздних ста-
дий описывается в современной 
литературе как несостоятельность 
дозы. Этим термином обозначается 
эпизод, когда пациент не отклика-
ется («не дает ответа») на приня-
тую дозу леводопы. Другой фено-
мен – отсроченной дозы – отражает 
увеличенный интервал до начала 
действия введенной дозы. Обе эти 
ситуации часто связаны с плохим 
опорожнением желудка и могут 
быть преодолены введением рас-
творимой формы леводопы. Реак-
цию организма на леводопу можно 
в какой-то мере контролировать, 
меняя время приема леводопы по 
отношению к пище. Дело в том, что 
леводопа адсорбируется только 
из тонкой кишки, и ее всасывание 
зависит от возможности и скоро-
сти прохождения через желудок. 
Поэтому прием леводопы после 
еды приводит к отсроченной и бо-
лее слабой реакции по сравнению 
с введением препарата примерно 
за 20 минут до еды. При приеме до 
еды выше вероятность развития 
дискинезии пика дозы. Примене-
ние низкобелковой пищи на за-
втрак и обед с восполнением белка 
на ужин будет способствовать тому, 
что «o� -периоды» будут возникать 
преимущественно в ночное время, 
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когда пациент сможет их перенести 
лучше.

Глобальный вывод, к которому 
пришло сегодня большинство ис-
следователей дискинезий, сводит-
ся к тому, что лекарственные дис-
кинезии легче предотвратить или 
отсрочить, чем преодолеть. Этим в 
значительной степени и объясня-
ется тот небывалый интерес, кото-
рый стали повсеместно проявлять 
по отношению к DA-агонистам. 
Благодаря некоторым своим свой-
ствам они обладают очень важны-
ми преимуществами; в частности, 
они дают возможность отсрочить 
назначение леводопы на ранних 
стадиях болезни и в ряде случаев 
уменьшить дозу леводопы на позд-
них этапах заболевания. Реализа-
ция этих возможностей на практи-
ке действительно уменьшает риск 
появления лекарственных диски-
незий.

Флюктуации симптомов могут 
иметь место и без дискинезий, по-
следние обычно присоединяются к 
флюктуациям на очередном этапе 
течения заболевания. Но дискине-
зии, появившиеся на фоне флюкту-
аций, всегда строго определенным 
способом связаны с колебаниями 
моторного дефекта («моторного от-
вета»). Согласно господствующей 
точке зрения, их патогенез в целом 
связывают, как уже говорилось, 
с периодическим «пульсирую-
щим» характером стимуляции DA-
рецепторов в силу кратного вве-
дения леводопы в условиях нарас-
тающей денервации стриатума и 
формирующейся денервационной 
гиперчувствительности постсинап-
тических DA-рецепторов. Придает-
ся также значение селективности 
DA-рецепторов, активируемых 
леводопой: не только D2, но и D1-
рецепторов. Ключевым фактором 
в развитии моторных осложнений 
при лечении леводопой сегодня 
считается пульсирующая активация 
DA-рецепторов.

Отсюда следует, что для предот-
вращения основных моторных 
осложнений длительного лечения 
леводопой (феномена «истоще-
ния» и, следовательно, феномена 
«включения-выключения», а также 
дискинезий) необходимы прежде 

всего дофаминергические препа-
раты с более длительным периодом 
полужизни, при котором создаются 
условия не пульсирующей, а посто-
янной и непрерывной («физиоло-
гической») стимуляции постсинап-
тических DA-рецепторов. 

Попытки создания таких препара-
тов предпринимались неоднократ-
но (старые формы ингибиторов 
МАО, DA-агонисты, пролонгиро-
ванные формы Мадопара и Нако-
ма, ингибиторы КОМТ и др.). Среди 
последних наиболее популярны на 
данный момент энтакапон (ингиби-
тор КОМТ) и препарат, созданный 
на его основе, – Сталево (трехком-
понентный препарат, содержащий 
энтакапон, ингибитор дофадекар-
боксилазы и леводопу в 3 разных 
вариантах ее дозы), а также новый 
ингибитор МАО В – разагилин (Ази-
лект).

Здесь будет уместно отметить, 
наилучший результат лечения пре-
паратом Сталево наблюдается при 
легкой и средней степени тяжести 
заболевания у больных с феноме-
ном истощения дозы. У больных 
на поздних стадиях заболевания 
Сталево, как и все другие дофасо-
держащие препараты, становится 
относительно менее эффективным. 
Лечение Сталево может быть ини-
циировано, как только становится 
клинически очевидным сокраще-
ние продолжительности действия 
отдельной дозы леводопы, не от-
кладывая его назначение до по-
следней стадии болезни. Что ка-
сается Азилекта, то в настоящее 
время накапливается опыт по его 
применению и объективной оцен-
ке его эффективности.

Самой типичной и трудной про-
блемой лечения поздних стадий 
является поиск компромисса меж-
ду необходимостью преодоления 
гипокинезии и профилактикой или 
устранением дискинезий. Действи-
тельно, на поздних стадиях заболе-
вания, вне зависимости от исполь-
зуемых препаратов, пациент и врач 
неизбежно сталкивается с дилем-
мой: требуемое увеличение дозы 
дофаминергических препаратов 
приводит к нарастанию дискине-
зии, а ее снижение – к увеличению 
гипокинезии («o� -времени»). В этой 

трудной ситуации ничего иного не 
остается, кроме как выбирать ком-
промиссное решение, при котором 
для каждого больного индивиду-
ально сбалансированы дискинезии 
и «o� -время». При этом желательно 
назначать меньшие дозы более ча-
сто. Рекомендуется подбирать дозу, 
которая является достаточной, что-
бы «включить» пациента, не вызы-
вая слишком тяжелой дискинезии. 
Время исчезновения эффекта опре-
деляет соответствующий интервал 
между введениями препарата. В 
идеале следующую дозу нужно вво-
дить так, чтобы она вступала в силу, 
когда предыдущая доза начинает 
истощаться. Всегда полезно пом-
нить, что более выраженное деза-
даптирующее действие на самого 
больного оказывает паркинсониче-
ская обездвиженность по сравне-
нию с дискинезиями.

Преодоление проблем поздних 
стадий болезни Паркинсона затруд-
нено еще тем обстоятельством, что 
многие из них обусловлены совер-
шенно разными механизмами и не 
все они доступны для терапевтиче-
ской коррекции. В основе, напри-
мер, гипокинезии лежит прогресси-
рующий дефицит дофамина в мозге. 
Казалось бы, что введение дофасо-
держащих препаратов должно ока-
зывать только положительный эф-
фект. Но оказалось, что длительное 
введение дофаминомиметиков при 
гемипаркинсонизме (через стадию 
гемипаркинсонизма проходят все 
больные с болезнью Паркинсона) 
снижает чувствительность рецеп-
торов не только в пораженном, но и 
в интактном полушарии, что может 
неблагоприятно сказаться на гипо-
кинетических проявлениях этого 
прогрессирующего заболевания.

Появление таких симптомов, как 
феномен «on-o� », дискинезия, бо-
лезненные спазмы стопы (до лече-
ния леводопой этих симптомов не 
бывает), имеет совершенно другой 
генез, а именно относительная из-
быточность дофамина (гиперчув-
ствительность DА-рецепторов), 
препятствовать которой в этой си-
туации очень трудно. 

Приступы застывания, пропуль-
сии и падения нередко выходят 
в клинической картине болезни 
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на первый план и почти не подда-
ются терапии. Дело в том, что эти 
симптомы, согласно современным 
представлениям, находятся не под 
дофаминергическим контролем 
(изменение доз дофаминомимети-
ков не влияет на их выраженность), 
а под контролем норадренергиче-
ских механизмов мозга, вмешивать-
ся в которые с лечебной целью мы 
пока не можем, так как не распола-
гаем эффективными лекарственны-
ми формами.

Некоторые психические наруше-
ния, особенно деменция, и вегета-
тивные расстройства могут быть 
связаны в большей степени с про-
должающимся прогрессированием 
заболевания и вовлечением все 
новых и новых нейрональных си-
стем головного и спинного мозга. 
Напомним, что патогенез болезни 
Паркинсона связан не только с де-
фицитом дофамина в мозге. Пока-
зано, что в реализации отдельных 
симптомов болезни Паркинсона 
могут также участвовать серотони-
нергические, норадренергические, 
ГАМК-ергические, холинергиче-
ские и пептидергические биохи-
мические системы, для коррекции 
которых пока еще мало терапевти-
ческих возможностей. 

Симптомы, рефрактерные к лево-
допе:

• постуральные нарушения (дис-
базия, фризинг, падения);

• нарушения речи;
• психические нарушения (де-

менция, депрессия);
• нарушения сна;
• симптомы периферической 

вегетативной недостаточности, 
включая запоры, сексуальную дис-
функцию, пузырные нарушения и 
другие;

• сенсорные феномены.
Перечисленные симптомы не от-

кликаются на леводопу, что уже 
само по себе говорит о том, что в 
их основе лежит не дофаминерги-
ческая, а иная медиаторная недо-
статочность.

Говоря о поздних стадиях болез-
ни Паркинсона, мы должны вновь 
указать на некоторые, ставшие уже 
классическими, препараты фирмы 
Ho� mann La-Roche. Речь идет пре-
жде всего о стандартном Мадопаре 

125, 250, который заслуженно счи-
тается одним из лучших антипар-
кинсонических препаратов («стан-
дарт лечения»), быстрораствори-
мом (Мадопар® диспергируемый) и 
пролонгированном (Мадопар® ГСС) 
Мадопаре. Оба последних препа-
рата содержат по 125 мг Мадопара. 
Основные преимущества первой 
формы (Мадопар® Ds) заключают-
ся в его способности уменьшать 
латентное время «on-периода», не 
снижая длительность «on». Быстро-
растворимый Мадопар® действует 
примерно в 2 раза быстрее обыч-
ного (стандартного) Мадопара за 
счет ускоренного всасывания; при 
этом длительность его клиническо-
го эффекта остается такой же, как у 
стандартного Мадопара. Поэтому 
основными показаниями к назна-
чению быстродействующего Мадо-
пара являются: 

• ситуации, при которых имеет 
место задержка по каким то при-
чинам наступления фазы «on» (на-
пример, утренняя акинезия или по-
слеобеденная акинезия); 

• дисфагия в «on-периоде»; 
• необходимость быстрого купи-

рования неожиданно наступивше-
го «o� -периода»;

• в качестве фармакологического 
нагрузочного теста.

Необходимо отметить, что Мадо-
пар® Ds хорошо сочетается с про-
лонгированным Мадопаром ГСС 
(если возникают показания для их 
совместного применения).

Преимущества другой (пролон-
гированной) формы связаны с тем, 
что Мадопар® ГСС): увеличивает об-
щее суточное время «on», уменьша-
ет число фаз «o� », обладает менее 
вариабельными и более предсказу-
емыми эффектами, ему свойствен-
на лучшая переносимость и мягкое 
действие.

Известным недостатком Мадопа-
ра ГСС является более низкая био-
доступность препарата в организ-
ме. Поэтому для достижения рав-
нозначного с леводопой эффекта 
рекомендуют назначать Мадопар® 
ГСС в дозе на 40-50% более высо-
кой, чем изолированной леводопы, 
что и превратилось в основной ли-
митирующий фактор его примене-
ния в дневное время. Безусловным 

показанием к назначению этого 
препарата в настоящее время явля-
ются трудно курабельные ночные 
проблемы (повороты в постели, 
вставания для мочеиспускания и 
т.п.). Среди прочих антипаркинсо-
нических препаратов стандартный 
Мадопар® продолжает оставаться 
основной формой лечения про-
грессирующей болезни Паркинсо-
на.

Наком – другой дофасодержа-
щий препарат – обладает такими 
же свойствами, но выпускается, к 
сожалению, лишь в одной лекар-
ственной форме и в этом плане су-
щественно уступает Мадопару.

Все упомянутые дофасодержащие 
формы Мадопара могут хорошо 
сочетаться друг с другом. Наибо-
лее популярная на данный момент 
схема лечения заключается в на-
значении быстродействующего 
Мадопара утром, стандартного Ма-
допара – днем и пролонгированно-
го – на ночь. Правило заключается 
в том, что любое изменение в схе-
ме лечения больного должно быть 
осуществлено по возможности с 
минимальным повышением суточ-
ной дозы леводопы. Любое повы-
шение суточной дозы леводопы 
должно быть мотивировано соот-
ветствующими клиническими про-
явлениями и допустимо лишь при 
отсутствии других возможностей 
оказания помощи.

Таким образом, современные 
трудности терапии болезни Пар-
кинсона связаны, как видно из 
вышеизложенного, в основном с 
применением дофаминергических 
средств. Что касается нейропро-
текции, то она более актуальна 
на ранних стадиях этого заболе-
вания, хотя находит ограничен-
ное применение и на стадии про-
грессирующего паркинсонизма. 
Применяют препараты, улучшаю-
щие митохондриальные функции 
(коэнзим Q); разагилин и другие 
ингибиторы МАО-В; антагонисты 
NMDA-рецепторов (амантадины); 
новые DA-агонисты, в том числе 
применяемые трансдермально и 
др. Проблема в том, что мы вообще 
не располагаем в настоящее время 
достаточно эффективными метода-
ми нейропротекции.
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Дополнительная симптоматиче-
ская терапия, напротив, широко ис-
пользуется на всех этапах болезни, 
особенно на поздних. Как уже го-
ворилось выше, помимо основных 
двигательных проявлений паркин-
сонизма, у некоторых пациентов на 
первый план в клинической карти-
не могут выходить другие симпто-
мы, требующие дополнительной 
симптоматической терапии:

• депрессия;
• симптомы периферической ве-

гетативной недостаточности;
• дизартрия;
• расстройства поведения, свя-

занные с быстрым сном;
• сиалорея;
• пароксизмы профузного гипер-

гидроза;
• тремор действия;
• дневная сонливость;
• болевой синдром;
• инсомния;
• запоры;
• постуральные нарушения и па-

дения;
• синдром беспокойных ног.
Лечение указанных нарушений 

осуществляется с применением 
традиционной симптоматической 
терапии. Так, депрессия чаще всего 
требует назначения трицикличе-
ских антидепрессантов (если от-
сутствуют противопоказания) или 
ингибиторов обратного захвата се-
ротонина. За рубежом с этой целью 
используют также электроконвуль-
сивную терапию, которая обладает 
также и антипаркинсоническим 
действием.

Деменция требует немедлен-
ной отмены антихолинергических 
средств. Антихолинэстеразные пре-
параты не противопоказаны такого 
рода пациентам. Однако их эффек-
тивность оставляет желать лучше-
го.

Уменьшение дизартрии достига-
ется клоназепамом и логопедиче-
скими приемами. Иногда полезна 
коррекция антипаркинсонической 
терапии.

Избыточное слюнотечение можно 
преодолеть холинолитиками (но 
они менее эффективны), ботуло-
токсином, перевязкой слюноотде-
лительного протока, пересечением 
chorda tympany. Описан лечебный 

эффект радиационного облучения 
слюнных желез.

Тремор действия, в отличие 
от паркинсонического тремо-
ра покоя, лучше откликается на 
ß-адреноблокаторы, гексамидин и 
клоназепам.

Запоры рекомендуют преодоле-
вать назначением цизаприда, кото-
рый стимулирует перистальтику, а 
также форлакса, который не мета-
болизируется, безопасен и не име-
ет побочных эффектов. При усиле-
нии запоров возможна временная 
комбинация нескольких средств 
(например, препараты сенны, ва-
зелиновое масло, форлакс, раз-
мягчающие свечи, обильное питье, 
увеличение объема принимаемой 
пищи, клизмы и т.д.).

Болевой синдром нередко умень-
шается под влиянием дофасодер-
жащих препаратов, нестероидных 
противовоспалительных средств и 
иногда миорелаксантов.

Синдром беспокойных ног, в за-
висимости от его генеза, отклика-
ется на препараты леводопы, DA-
агонистов или клоназепама.

Нарушения поведения, связанные 
с быстрым сном, поддаются кор-
рекции клоназепамом. Желательна 
верификация этого синдрома поли-
графической регистрацией ночно-
го сна и видеомониторигом.

Профузный гипергидроз мо-
жет потребовать назначения 
ß-адреноблокаторов, холинолити-
ков или ботулотоксина.

Нарушения сна требуют уточне-
ния их природы, оптимизации ан-
типаркинсонической терапии, обу-
чения пациента правилам гигиены 
сна, включения в схему лечения 
дополнительных лекарственных 
средств.

Симптомы периферической ве-
гетативной недостаточности в за-
висимости от их типа (ортостати-
ческая гипотензия, пузырные на-
рушения, нарушения сексуальных 
функций и т.д.) пытаются умень-
шить с помощью традиционных в 
таких случаях рекомендаций, ши-
роко обсуждаемых в литературе. 
Так, ортостатическая гипотензия 
может уменьшиться под влияни-
ем мидодрина, фторсодержащих 
синтетических кортикостероидов; 

с осторожностью (в связи с гипер-
чувствительностью) используют 
α-адреномиметики. Показаны 
ß-адреноблокаторы, кофеин, бога-
тая солью диета и другие средства. 
Расстройства мочеиспускания мо-
гут иметь разное или смешанное 
происхождение (аденома проста-
ты, ятрогенные нарушения мочеи-
спускания, периферическая веге-
тативная недостаточность). Адек-
ватная терапия возможна лишь 
при уточнении их природы.

В настоящее время разработаны 
и апробированы разнообразные 
нелекарственные подходы к ле-
чению и реабилитации больных 
на ранних стадиях и на этапе про-
грессирующего паркинсонизма. 
Некоторые из этих рекомендаций 
применимы и на поздних стадиях 
болезни Паркинсона. Для этих це-
лей используют такие методы, как 
модификация диеты, фототерапия, 
депривация сна, электросудорож-
ная терапия, транскраниальная 
магнитная стимуляция, разноо-
бразные программы по использо-
ванию физической активности, хи-
рургическое лечение, в том числе 
глубокая стимуляция мозга, пси-
хотерапия, методы «модификации 
окружающей среды в целях без-
опасности и комфорта» и другие. 
Эти методы получают все большее 
распространение и заслуживают 
отдельного обзора.

Необходимо также помнить, что 
поздние стадии этого заболевания 
становятся тяжелым бременем не 
только для самого пациента, но и 
для его ближайших родственников, 
у которых нередко появляются те 
или иные симптомы дезадаптации, 
требующие терапевтической, ино-
гда специализированной помощи. 
Это важное обстоятельство необ-
ходимо учитывать при проведении 
реабилитационных мероприятий в 
семье такого больного.

Что касается нефармакологиче-
ского подхода к лечению (соци-
альная поддержка и психотерапия; 
советы по режиму двигательной 
активности и профессиональной 
деятельности; характеру питания 
и т.д.), то оно уместно на всех стади-
ях этого заболевания, а некоторые 
из нефармакологических подходов 
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могут применяться и на самых ран-
них его этапах. Важно разъяснить 
больному, что ему одинаково неже-
лательны как избыточная физиче-
ская активность, так и чрезмерное 
избегание ее. Оптимальным будет 
для него сохранение на прежнем 
уровне того режима двигательной 
активности (впрочем, как и психи-
ческой), к которой он привык. Со-
хранение привычного темпа жизни 
и тех стереотипов, которые были 
ему свойственны до болезни, и 
стремление удержать свою актив-
ность на прежнем уровне – вот та 
стратегия, которой должен придер-
живаться пациент.

Лечение различных проявлений 
болезни Паркинсона может по-
требовать привлечения терапевта, 
психолога, психотерапевта, лого-
педа и врачей других специально-
стей. Их усилия могут способство-
вать более эффективному лечению, 
улучшению качества жизни и ино-
гда – снижению дозы некоторых 
лекарственных антипаркинсониче-
ских средств.

Нейропротекция на ранних эта-
пах заболевания стратегически, 
безусловно, более важна, чем на 
поздних его стадиях. К сожалению, 
препаратов этой группы с дока-
занной эффективностью пока не 
создано, и перспективы лечения 
болезни Паркинсона во многом бу-
дут зависеть от успешного решения 
этой проблемы.

Тем не менее дополнительная 
фармакотерапия недофаминерги-
ческими средствами, включая пре-
параты с предполагаемыми нейро-
протекторными свойствами, анти-
глютаматные (NMDA-антагонисты) 
и антиапоптозные средства, анти-
оксиданты, средства, улучшающие 
метаболизм в мозге, нейротрофи-
ческие факторы, иммуномодулято-
ры, рекомендуют проводить регу-
лярными повторными курсами как 
вспомогательную, но стратегиче-

ски важную лекарственную тера-
пию. По данным литературы среди 
препаратов указанных групп чаще 
других упоминаются амантадины, 
рилузол, ремацемид, коэнзим-Q, 
DA-агонисты, токоферол и другие. 
И хотя многие представители этих 
фармакологических групп пре-
паратов по своей эффективности 
оставляют желать лучшего, имен-
но с ними связывают перспективы 
более успешной терапии болезни 
Паркинсона в будущем.

При лечении сопутствующих, в 
том числе соматических, заболева-
ний больному нежелательно назна-
чение препаратов с нейролептиче-
скими свойствами и требуют осто-
рожности блокаторы кальциевых 
каналов.

Ранние побочные эффекты дофа-
минергических средств (тошнота, 
рвота, анорексия, ортостатическая 
гипотензия, реже – другие симпто-
мы) преодолеваются изменением 
(снижением) рекомендованной 
дозы, советами по диете, реже – 
сменой препарата или назначени-
ем дополнительных лекарственных 
препаратов. Как правило, ранние 
побочные эффекты не столь трудны 
для коррекции, как поздние побоч-
ные эффекты, и в большинстве слу-
чаев удается адаптировать к ним 
пациента, не прибегая к отмене ан-
типаркинсонического средства. Не-
которые проблемы, свойственные 
более поздним стадиям заболева-
ния (запоры, болевой синдром, на-
рушения поведения в быстром сне, 
нейрогенный мочевой пузырь и 
многие другие), нередко появляют-
ся в начале заболевания и требуют 
активного симптоматического ле-
чения.

Вопросы хирургического лечения 
болезни Паркинсона с примене-
нием конструктивных и деструк-
тивных методов редко становятся 
актуальными на ранних ее стадиях 
и чаще всего обсуждаются на бо-

лее поздних этапах, когда фарма-
котерапия перестает справляться 
с возложенными на нее задачами 
и теряет свою эффективность. Тем 
не менее дрожательные формы бо-
лезни Паркинсона, в случае низкой 
эффективности фармакотерапии, 
предпочтительнее оперировать в 
более ранние сроки и в молодом 
возрасте, пока не появились сома-
тические противопоказания к опе-
рации.

Наилучшие результаты опера-
тивного лечения наблюдаются 
при дрожательной форме синдро-
ма паркинсонизма. Применяют 
стереотаксическую деструкцию 
вентролатерального ядра таламу-
са или субталамического ядра, а 
также ставшую очень популярной 
глубокую стимуляцию мозга. При 
выраженном акинетико-ригидном 
синдроме более показана палли-
дотомия, а также глубокая стимуля-
ция бледного шара или субталами-
ческого ядра.

Эффективность различных ме-
тодов хирургического лечения, 
частота осложнений и вопросы 
последующей терапии подробно 
рассматриваются в специальной 
литературе и требуют отдельного 
обсуждения.

Трансплантация эмбриональных 
мезенцефальных дофаминсодер-
жащих клеток для лечения болезни 
Паркинсона, так же как и терапия 
стволовыми клетками, в настоящее 
время находится на стадии экспе-
риментального изучения.

Необходимо еще раз подчеркнуть, 
что все пациенты с болезнью Пар-
кинсона нуждаются в адекватной 
психотерапии (у каждого второго 
пациента развивается депрессия) 
и социальной поддержке, орга-
низации специальных обществ и 
интернет-сайтов, которых уже до-
статочно много в англоязычном Ин-
тернете и где они могут получить 
ответы на свои вопросы.
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