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Дофамінергічна терапія у пацієнтів 
із руховими симптомами на ранніх стадіях 

хвороби Паркінсона

Рухові порушення на ранніх стадіях хвороби Паркінсона є наслідком  
зменшення гальмівного дофамінового контролю. Оскільки бракує 
хворобомодифікувальних підходів до лікування, сучасна доказова  
фармакотерапія нині базується на дофамінергічному заміщенні.  
До вашої уваги представлено огляд оновлених настанов Американської  
академії неврології (AAN, 2021), опублікованих у виданні Neurology авторів  
T. Pringsheim et al. «Guideline Subcommittee of the AAN. Dopaminergic therapy  
for motor symptoms in early Parkinson disease practice guideline summary:  
a report of the AAN Guideline Subcommittee» (2021; 97 (20): 942–957).

Хвороба Паркінсона (ХП) є нейродегенеративним розладом із  руховими та  неруховими 
симптомами, частота захворювання на який збільшується з віком. Серед рухових симптомів 
на ранніх стадіях ХП: тремор, ригідність і брадикінезія. Із прогресуванням хвороби порушення 

ходи та рівноваги стають помітнішими. Зокрема, варіанти лікування для зменшення моторних ознак 
на ранніх стадіях ХП базуються на посиленні дофамінергічного тонусу за допомогою леводопи, інгібі­
торів моноаміноксидази, агоністів дофаміну або їх комбінацій. Так, за початкової терапії, як зазначають 
дослідники, слід зважати на ймовірність розвитку нейропсихічних побічних ефектів, пов’язаних із за­
стосуванням агоністів дофаміну, а також дискінезії та рухових флуктуацій, асоційованих із леводопою.

Скринінг досліджень і критерії відбору
Оновлення настанов здійснювали за вимогами:
1.  Учасники — ​із ранніми стадіями ХП (1–2-га стадії за Ген і Яром чи тривалість хвороби до 2 років).
2.  Види втручань — ​терапія агоністами дофаміну, леводопою, інгібіторами моноаміноксидази 

типу B (MAO-B) та інгібіторами катехол-O-метилтрансферази (КОМТ) у пацієнтів із моторними 
симптомами на ранніх стадіях ХП; дослідження з використанням лише активних компараторів.

3.  Типи досліджень — ​відповіді на клінічні питання 1–6 брали дані лише рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД); для відповідей на клінічні питання 7–8 — ​дані РКД, популя­
ційних епідеміологічних і проспективних когортних досліджень.

4.  Критерії ефективності — показники за частиною III Уніфікованої рейтингової шкали оціню­
вання ХП (UPDRS III) (моторні симптоми); зміна моторних симптомів (як нескоригована се­
редня різниця між балами на вихідному рівні та під час подальшого спостереження); для визна­
чення змін ознак дискінезії, галюцинацій, припинення лікування через небажані реакції 
та розладів імпульсного контролю обчислювали різницю ризиків.

Завдяки пошуку в базах даних Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
і ClinicalTrials було відібрано 59 статей для включення до аналізу. 

Для формулювання висновків автори використовували модифіковану форму системи розробки, 
оцінювання та експертизи ступеня обґрунтованості клінічних рекомендацій (GRADE). 

Рівень доказовості (високий, помірний, низький або дуже низький), як зауважують вчені, пов’яза­
ний із класом отриманих доказових даних, їхньою безпосередньою дією та точністю оцінювання 
клінічного ефекту (Gronseth et al., 2021).
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Аналіз доказів
Ефективність леводопи порівняно з агоністами дофаміну

Клінічні питання 1 і 2
•	 Якою є порівняльна ефективність леводопи проти агоністів дофаміну та інгібіторів МАО-В 

для зменшення рухових симптомів в осіб із ранніми стадіями ХП?
•	 Яким є порівняльний ризик розвитку побічних ефектів (дискінезії, галюцинацій і припи­

нення лікування) в осіб із ранніми стадіями ХП, які застосовують леводопу, агоністи дофа­
міну або інгібітори МАО-В?

Оцінювання за шкалою UPDRS (частина III)
Зміну оцінки за UPDRS III порівняно з вихідним рівнем визначали за даними досліджень, по­

рівнюючи ефективність леводопи й агоністів дофаміну та обчислюючи нескориговану середню різ­
ницю (негативні значення свідчили на користь леводопи). Оцінки об’єднували за допомогою мета­
аналізу в певні моменти часу. Згідно з консенсусом, мінімальну клінічну важливу різницю оцінок 
за UPDRS III визначали як 3 бали; зміни на 1 бал чи менше вважали незначущими. Леводопа забез­
печувала більшу користь щодо рухових симптомів, ніж агоністи дофаміну. У більшості досліджень 
було продемонстровано значуще поліпшення показників за UPDRS III упродовж 5 років спосте­
реження. Зокрема, зі збільшенням тривалості спостереження більша частка учасників (90 % паці­
єнтів до 6-го року і 100 % до 10-го року лікування), яких рандомізували для приймання агоністів 
дофаміну, додатково застосовували леводопу, мінімізуючи різницю між групами цього показника.

Дискінезія
У кожній групі частку учасників, у яких розвинулася дискінезія, визначили за даними досліджень, 

порівнюючи ефективність леводопи й агоністів дофаміну та різницю ризиків. Додатне значення свід­
чило, що ризик дискінезії був вищим при застосуванні леводопи. Оцінки об’єднували за допомогою 
метааналізу в певні моменти часу. Відповідно до консенсусу мінімальну клінічно важливу різницю 
щодо ризику дискінезії було визначено як 15 %; різницю ризиків ≤ 5 % вважали клінічно незначу­
щою. Леводопа частіше викликала дискінезію, ніж агоністи дофаміну. Дані після 5 років спостере­
ження (пацієнти приймали комбіноване лікування) мали низьку якість, що завадило зробити відпо­
відний висновок. Клінічне питання 8 стосується дискінезії, яка призводить до тривалої інвалідності.

Галюцинації
За даними порівняння ефективності леводопи та агоністів дофаміну, у кожній групі визначено 

частку осіб, у яких виникли галюцинації, та розраховано різницю ризиків. Від’ємне значення вка­
зувало на те, що ризик галюцинацій був вищим при застосуванні агоністів дофаміну. Оцінки об’єд­
нані за допомогою метааналізу в певні моменти часу. Відповідно до консенсусу мінімальну клі­
нічно важливу різницю щодо ризику галюцинацій було визначено як 10 %; різницю ризиків ≤ 3 % 
вважали клінічно незначущою. Хоча агоністи дофаміну з більшою ймовірністю, ніж леводопа, 
зумовлюють галюцинації в певні моменти часу, різниця між підходами до лікування щодо цього 
результату є невеликою на ранніх стадіях ХП упродовж перших 5 років лікування. Це може бути 
пов’язано із включенням молодших пацієнтів без когнітивних порушень до ранніх досліджень ХП.

Припинення лікування через несприятливі ефекти
Частки учасників, які припиняли лікування через несприятливі явища у кожній групі, визначали 

за даними порівняння ефективності леводопи та агоністів дофаміну та різниці ризиків. Від’ємне зна­
чення свідчило про ризик припинення лікування, пов’язаного з несприятливими реакціями, який був 
вищим при застосуванні агоністів дофаміну. Оцінки об’єднували за допомогою метааналізу в певні мо­
менти часу. За консенсусом, мінімальну клінічно важливу різницю визначено як 15 %; різницю ризи­
ків ≤ 5 % вважали клінічно незначущою. Припинення лікування через несприятливі ефекти траплялося 
частіше за лікування агоністами дофаміну, ніж леводопою, якість доказів є низькою чи дуже низькою.

Ефективність леводопи порівняно з інгібіторами МАО-В
Даних про ефективність леводопи порівняно з інгібіторами МАО-В щодо рухових симптомів 

бракує, що перешкоджало встановленню величини ефекту. Протягом лікування ризик дискінезії 
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корелював із часом застосування леводопи, ніж інгібіторів МАО-В, проте рівень доказовості є дуже 
низьким через низьку якість досліджень; із часом більшість пацієнтів, які спочатку отримували 
інгібітори МАО-В, починали також застосовувати леводопу. Згодом припинення лікування через 
несприятливі ефекти траплялося частіше при використанні інгібіторів МАО-В, ніж леводопи, 
проте рівень доказовості є дуже низьким через низьку якість досліджень.

Порівняння ефективності різних агоністів дофаміну
Клінічні питання 3 і 4
•	 Якою є порівняльна ефективність різних агоністів дофаміну щодо рухових симптомів у паці­

єнтів із ранніми стадіями ХП?
•	 Який порівняльний ризик побічних ефектів (дискінезії, галюцинацій та пов’язаних із неспри­

ятливими явищами припинення терапії) при лікуванні різними агоністами дофаміну в осіб 
із ранніми стадіями ХП?

Отримані дані свідчать про мінімальні відмінності ефективності між препаратами агоністів 
дофаміну для поліпшення рухової функції, за винятком, що ропінірол, імовірно, є дієвішим, ніж 
ротиготин. Відмінності щодо ризику розвитку дискінезії, галюцинацій та пов’язаних із несприят­
ливими реакціями припинень лікування також є мінімальними. 

Автори зазначають, що бромокриптин не використовують рутинно в клінічній практиці, а піри­
бедил не застосовують широко.

Ефективність леводопи з тривалим і негайним вивільненням
Клінічні питання 5 і 6
•	 Якою є порівняльна ефективність препаратів леводопи пролонгованої дії (форми препаратів 

леводопи з пролонгованим або контрольованим вивільненням та леводопи в комбінації з ента­
капоном) і препаратів леводопи з негайним вивільненням щодо рухових симптомів у пацієн­
тів із ранніми стадіями ХП?

•	 Який ризик побічних реакцій (дискінезії, феномену виснаження дози, галюцинацій і пов’яза­
них із несприятливими ефектами припинення лікування) препаратів леводопи пролонгова­
ної дії та з негайним вивільненням в осіб із ранніми стадіями ХП?

Наразі бракує доказів відносної ефективності леводопи тривалої дії проти леводопи з негайним 
вивільненням для поліпшення рухової функції або ризику галюцинацій. Імовірно, немає значущих 
відмінностей між леводопою пролонгованої та негайної дії щодо ризику дискінезії чи припинення 
лікування через несприятливі реакції.

Ризик розвитку розладів імпульсного контролю
Клінічне питання 7
•	 Який ризик розвитку розладів імпульсного контролю при медикаментозному лікуванні рухо­

вих симптомів в осіб із ранніми стадіями ХП і чи відрізняються ризики при застосуванні 
різних лікарських форм?

За консенсусом, мінімальна клінічно важлива різниця ризику розвитку розладів імпульсного 
контролю визначена як 2 %; різницю ризиків ≤ 1 % вважали клінічно незначущою.

Положення щодо доказовості даних
На ранніх стадіях ХП агоністи дофаміну, імовірно, частіше, ніж леводопа, призводять до розладів 

імпульсного контролю впродовж 2 років (три дослідження класу III, різниця ризиків 23,2 %; 95 % 
довірчий інтервал [ДІ] 14,3–32,1) (помірний рівень доказовості). 

Комбінована терапія леводопою та агоністами дофаміну на ранніх стадіях ХП з більшою ймовір­
ністю спричиняє розлади імпульсного контролю протягом 2 років, ніж монотерапія леводопою 
(дослідження класу III, різниця ризиків 11,2 %; 95 % ДІ 4,2–17,3) (низький рівень доказовості). 

Агоністи дофаміну з більшою ймовірністю, ніж леводопа, на ранніх стадіях ХП призводять 
до розладів імпульсного контролю протягом 5 років (два дослідження класу III, різниця ризиків 
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23,7 %; 95 % ДІ 1,1–46,3) (низький рівень доказовості). Власне, комбінована терапія леводопою 
й агоністами дофаміну на ранніх стадіях ХП з більшою ймовірністю зумовлює розлади імпульсного 
контролю протягом 5 років, ніж монотерапія леводопою (дослідження класу III, різниця ризиків 
24,4 %; 95 % ДІ 7,0–39,0) (низький рівень доказовості).

Довгостроковий ризик інвалідизувальної дискінезії
Клінічне питання 8
•	 Який довгостроковий ризик інвалідизувальної дискінезії в осіб із ранніми стадіями ХП 

за початкової терапії агоністами дофаміну порівняно з леводопою?
За консенсусом, мінімальна клінічно важлива різниця ризику розвитку інвалідизувальної дис­

кінезії —15 %; різницю ризиків ≤ 5 % вважали клінічно незначущою.
Положення щодо доказовості даних
На ранніх стадіях ХП леводопа з більшою ймовірністю, ніж ропінірол, спричиняє інвалідизу­

вальну дискінезію протягом 5 років (дослідження класу II, різниця ризиків 14,7 %; 95 % ДІ 5,8–24,8) 
(низький рівень доказовості). Бракує доказів для визначення, чи призведе застосування леводопи 
з більшою або меншою ймовірністю, ніж праміпексол, до розвитку інвалідизувальної дискінезії 
в осіб із ранніми стадіями ХП упродовж 6 років (дослідження класу IV, різниця ризиків 0,7 %; 95 % 
ДІ від -4,8 до 6,2 %) (дуже низький рівень доказовості). Також бракує доказів для встановлення, 
чи призведе застосування леводопи з більшою чи меншою ймовірністю, ніж ропінірол, до розвитку 
інвалідизувальної дискінезії в осіб із ранніми стадіями ХП протягом 10 років лікування (дослі-
дження класу IV, різниця ризиків 11,6 %; 95 % ДІ від -7,0 до 31,9) (дуже низький рівень доказовості).

Практичні рекомендації
Насамперед представлені рекомендації стосуються початкової фармакотерапії рухових симптомів 

на ранніх стадіях ХП у пацієнтів, яким встановлено правильний діагноз. Як зазначають вчені, 
не існує хворобомодифікувальних фармакологічних методів лікування пацієнтів із ХП (Markovic 
et al., 2020; Corvol et al., 2018; Haaxma et al., 2015). 

Сучасне лікування ХП є симптоматичним. Коли симптоми не спричиняють інвалідизації, 
більшість пацієнтів із ХП та клініцистів задовольняє підхід «очікування й спостереження», хоча 
цей етап лікування потребує не менш ретельного моніторингу. 

За даними дослідження, присвяченого вивченню біомаркерів прогресування ХП (Parkinson’s 
Progression Markers Initiative) у пацієнтів із нещодавно встановленим діагнозом ХП, які, як очі­
кувалося, могли не отримувати належного лікування протягом щонайменше 6 місяців, 283 із 423 
(67 %) осіб розпочали терапію протягом двох років (у середньому через 0,78 ± 0,5 року) після по­
чатку дослідження (Bjornestad et al., 2016). Це дає можливість особам із діагностованою de novo 
ХП брати участь у клінічних дослідженнях.

Група експертів розробила положення з обґрунтуванням, які передують кожній рекомендації 
та містять: 1) висновки систематичних оглядів; 2) загальновизнані принципи лікування; 3) вагомі 
докази щодо пов’язаних станів; 4) висновки щодо інших передумов. Кожна рекомендація підкріп­
лена принаймні однією передумовою. Автори брали до уваги чинники, які не є доказовими: 1) від­
носна користь порівняно з ризиком; 2) можливість дотримання комплаєнсу; 3) вартість втручання; 
4) очікувані відмінності в уподобаннях пацієнтів щодо ризиків, тягарів і переваг втручання. 

Розробники визначили рівні обов’язковості дотримання рекомендацій (A, B або C), використо­
вуючи модифікований дельфійський метод експертного оцінювання, що синтезує всі зазначені 
чинники. Кожна рекомендація має рівень сили рекомендації: рівень А є найсильнішим (зазначе­
ний як «необхідно»), такі рекомендації ґрунтуються на високому рівні доказовості та мають висо­
кий ступінь користі й низький ризик; рівень B — вказаний як «слід», вимоги щодо їх дотримання 
менш суворі, але все ще ґрунтуються на доказових даних та профілю користі / ризику; рівень C — 
згаданий як «можна», найнижчий допустимий рівень рекомендацій, який AAN вважає корисним 
у межах клінічної практики.
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Ефективність леводопи порівняно з агоністами дофаміну та інгібіторами MAO-B
Обґрунтування
Клінічні дослідження не надають доказів модифікації захворювання, коли засобами початкової 

терапії є леводопа, агоністи дофаміну або інгібітори МАО-В (Verschuur et al., 2019; Schapira et al., 
2013; Olanow et al., 2009). Дані порівняння лікування леводопою й інгібіторами МАО-В на ранніх 
стадіях ХП належать до доказів класу IV. За результатами досліджень, більш значуще поліпшення 
рухливості при застосуванні леводопи, ніж інгібіторів МАО-В, більший ризик припинення при­
ймання інгібіторів МАО-В, пов’язаний із несприятливими ефектами, а також те, що понад 60 % 
осіб, рандомізованих для приймання інгібіторів МАО-В, потребуватимуть додаткової терапії протя­
гом 2–3 років. 

Початкове лікування леводопою на ранніх стадіях ХП забезпечує більшу користь щодо рухо­
вих симптомів, ніж початкова терапія агоністами дофаміну. Власне, про це свідчать дані більшо­
сті досліджень, які демонструють більш значуще поліпшення показника за UPDRS III протягом 
перших 5 років спостереження. Як зазначають дослідники, початкове лікування леводопою з біль­
шою ймовірністю спричиняє дискінезію, ніж агоністами дофаміну протягом 5 років спостере­
ження, але поширеність тяжкої дискінезії або дискінезії, що призводить до інвалідизації, упро­
довж цього періоду є  низькою. Хоча початкова терапія агоністами дофаміну з  більшою 
ймовірністю спричиняє галюцинації, ніж застосування леводопи, різниця для цього результату 
є невеликою протягом перших 5 років. Лікування агоністами дофаміну на ранніх стадіях ХП пов’я­
зане з вищим ризиком розладу імпульсного контролю. Характеристики пацієнта та особливості 
захворювання чинять вплив на ризик побічних ефектів, пов’язаних із застосуванням леводопи 
й агоністів дофаміну, і можуть позначитися на виборі початкового лікування. Молодший вік 
на момент захворювання, менша маса тіла, жіноча стать і висока тяжкість хвороби належать до чин­
ників, які провокують розвиток леводопа-індукованої дискінезії (Warren et al., 2013; Sharma et al., 
2008; Rascol et al., 2000; Cilia et al., 2014; Nadjar et al., 2006, 2009). 

На думку дослідників, характеристиками, пов’язаними зі схильністю до розладу імпульсного конт­
ролю, є чоловіча стать, молодший вік; наявність цього розладу, а також розладів настрою (особливо 
депресії) в особистому анамнезі; апатія, сімейний анамнез порушень імпульсного контролю та нарко­
залежності (Marin-Lahoz et al., 2019; Smith et al., 2016; Gatto and Aldinio, 2019; Antonini et al., 2017). 

Пацієнти похилого віку, як зазначають дослідники, піддаються більшому ризику когнітивних 
і поведінкових несприятливих наслідків при лікуванні агоністами дофаміну (Latt et al., 2019). 
Лікування цими препаратами також пов’язане з більшим ризиком надмірної денної сонливості; 
тому особи, які керують автомобілем, можуть зіткнутися з труднощами через вказані побічні 
ефекти (Yeung and Cavanna, 2014).

Рекомендації
Проконсультуйте пацієнтів із ранніми стадіями ХП щодо переваг і ризиків початкової терапії 

леводопою, агоністами дофаміну та інгібіторами МАО-В на підставі індивідуальних особливос­
тей для прийняття рішень щодо лікування (сила рекомендації В)

Пацієнтам із ранніми стадіями ХП, які потребують лікування з приводу рухових симптомів, 
рекомендуйте леводопу як засіб початкової дофамінергічної терапії, що має переваги (сила ре-
комендації B)

Призначте агоністи дофаміну як засіб початкової дофамінергічної терапії для зменшення рухо­
вих симптомів окремим пацієнтам із ранніми стадіями ХП віком до 60 років, які мають вищий 
ризик розвитку дискінезії (сила рекомендації C)

Не призначайте агоністи дофаміну пацієнтам із ранніми стадіями ХП за вищого ризику побіч­
них ефектів, пов’язаних із прийманням ліків, зокрема особам віком від 70 років, пацієнтам із роз­
ладом імпульсного контролю в анамнезі та наявними когнітивними порушеннями, надмірною 
денною сонливістю або галюцинаціями (сила рекомендації B)
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Призначення леводопи
Обґрунтування
Докази порівняння леводопи з негайним і пролонгованим вивільненням або з комбінацією 

леводопа / карбідопа / ентакапон мають дуже низький рівень доказовості, або не дають змоги 
виявити відмінності між препаратами щодо зменшення рухових симптомів, дискінезії, галюци­
націй або пов’язаного з несприятливими ефектами припинення лікування на ранніх стадіях ХП. 
Бракує даних досліджень порівняння леводопи з негайним вивільненням та карбідопи / леводопи 
з пролонгованим вивільненням на ранніх стадіях ХП. Попри брак доказів переваги однієї форми 
леводопи над іншою, є підстави застосовувати леводопу негайного вивільнення як засіб почат­
кової терапії. Леводопа з пролонгованим вивільненням має нижчу біодоступність і менш перед­
бачувано зменшує ознаки хвороби, що може потребувати припинення лікування на пізніх стадіях 
ХП (Hsu et al., 2015; Dhall and Kreitzman, 2016). Препарати леводопи / карбідопи / ентакапону 
можуть бути корисними для пацієнтів, які зазнають погіршення стану під кінець дії дози, проте 
це не є характерною ознакою на ранніх стадіях ХП (Ruottinen and Rinne, 1996). За даними дослі­
джень, є симптоматична користь леводопи / карбідопи (150–300 мг/добу) і менший ризик дис­
кінезії при < 400 мг на добу на ранніх стадіях ХП. Хоча ризик є вищим для агоністів дофаміну, 
леводопа може спричиняти розлад імпульсного контролю, галюцинації, надмірну денну сонли­
вість, посилюючи постуральну гіпотензію (Yeung and Cavanna, 2014). Нудота — поширений ранній 
і дозозалежний побічний ефект застосування леводопи (Fahn et al., 2004). Приймання леводопи 
під час їди впливає на її всмоктуванні в кишечнику, сповільнюючи процес спорожнення шлунка 
(Wang et al., 2017). Тож на ранніх стадіях ХП приймання леводопи під час їди може зменшувати 
нудоту та підвищувати прихильність до терапії, на пізніх — ​знижувати терапевтичну ефективність.

Рекомендації
Пацієнту з ранніми стадіями ХП спочатку призначте леводопу негайного, а не пролонгованого 

вивільнення, або препарати леводопи / карбідопи / ентакапону (сила рекомендації B)
На ранніх стадіях ХП призначайте пацієнту найнижчу ефективну дозу леводопи (тобто най­

нижчу дозу, яка забезпечує адекватну симптоматичну користь), щоб мінімізувати ризик дискінезії 
та інших побічних реакцій (сила рекомендації B)

Регулярно контролюйте стан пацієнта, який приймає леводопу щодо ефективності зменшення 
рухових симптомів та наявності дискінезії, рухових флуктуацій, розладу імпульсного контролю, 
надмірної денної сонливості, постуральної гіпотензії, нудоти та галюцинацій, титруючи з часом 
дозу препарату (сила рекомендації B)

Поясніть пацієнту, який приймає леводопу, що більші дози можуть зумовити дискінезію (сила 
рекомендації B)

Поясніть пацієнту, що на пізніх стадіях захворювання приймання леводопи під час їди може 
впливати на всмоктування та ефективність препарату, але це зазвичай не є проблемою на по­
чатку лікування леводопою пацієнтів із ранніми стадіями ХП (сила рекомендації B)

Призначення агоністів дофаміну
Обґрунтування
Перед призначенням агоністів дофаміну слід інформувати пацієнтів та осіб, які їх доглядають, 

про побічні ефекти, пов’язані з  прийманням ліків, і перевіряти наявність хронічних станів, 
індивідуальних особливостей, одночасно застосовуваних препаратів та інших впливів, які здатні 
підвищувати ризик небажаних явищ. У пацієнтів із ранніми стадіями ХП агоністи дофаміну (по­
рівняно з леводопою) асоціюються з підвищеним ризиком розладу імпульсного контролю, денної 
сонливості, нудоти та галюцинацій (Yeung and Cavanna, 2014). Агоністи дофаміну можуть поси­
лювати постуральну гіпотензію. Через недостатню обізнаність, невпевненість чи інші проблеми 
пацієнти не завжди повідомляють про нерухові симптоми, пов’язані з ХП або її лікуванням (Hurt 
et al., 2019). 
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Регулярні опитування про імпульсивну поведінку, розлади сну і порушення сприйняття мо­
жуть сприяти кращому розпізнаванню побічних ефектів, пов’язаних із застосуванням агоністів 
дофаміну.

Рекомендації
Перед призначенням агоністів дофаміну інформуйте пацієнта та його доглядальників (за на­

явності) про важливі побічні ефекти застосування цих ліків; обговорення має стосуватися по­
переджень про можливість розвитку розладу імпульсного контролю, підвищення денної сон­
ливості, нудоти, постуральної гіпотензії та галюцинацій (сила рекомендації B)

Перевірте стан пацієнта на наявність когнітивних порушень, денної сонливості, галюцинацій, 
ортостатичної гіпотензії та чинників ризику розладу імпульсного контролю перед призначен­
ням агоністів дофаміну (сила рекомендації B)

Регулярно перевіряйте стан пацієнта, якому призначено агоністи дофаміну, на наявність по­
бічних ефектів, пов’язаних із терапією, зокрема розладу імпульсного контролю, підвищення 
денної сонливості, ортостатичної гіпотензії, когнітивних порушень і  галюцинацій (сила 
рекомендації B)

Залучайте доглядальників до оцінювання стану пацієнтів із ХП щодо наявності побічних 
ефектів, пов’язаних із терапією, зокрема розладів імпульсного контролю, підвищення денної 
сонливості, ортостатичної гіпотензії, когнітивних порушень і галюцинацій (сила рекомендації B)

Обґрунтування
Для систематичного скринінгу пацієнтів щодо чинників ризику побічних ефектів, пов’язаних 

із застосуванням ліків або прогресуванням захворювання, можуть бути використані стандарти­
зовані заходи. Особливо корисними під час скринінгу або оцінювання тяжкості всього спектра 
складних побічних реакцій, як-от розлади імпульсного контролю та підвищення денної сонливо­
сті, можуть бути опитування. «Позитивні» оцінки в стандартних анкетах мають спонукати лікаря 
до подальшого аналізу симптому за допомогою цілеспрямованого клінічного інтерв’ю для визна­
чення діапазону та тяжкості ознак захворювання, а також необхідності його лікування. Ефективна 
терапія може потребувати скорочення або припинення приймання агоністів дофаміну для змен­
шення симптомів, які пов’язані з побічними ефектами. Так, опитувальник щодо імпульсивно-
компульсивних розладів при ХП (QUIP) є перевіреним інструментом скринінгу для самооці­
нювання стану щодо наявності розладів імпульсного контролю та інших форм компульсивної 
поведінки, які виникають у пацієнтів із ХП, зокрема ігроманії, порушень сексуальної поведінки, 
неконтрольованого потягу до здійснення покупок, порушень харчової поведінки, пандингу (без­
змістовного маніпулювання предметами), хобізму, схильності до бродяжництва та компульсивного 
вживання лікарських засобів. Як зазначають дослідники, пацієнти з вищими балами за QUIP мають 
більший ризик імпульсивно-компульсивної поведінки (Weintraub et al., 2012). 

Шкала Епсвортської клініки для оцінювання сонливості (ESS) — ​це анкета для самозвіту, 
що містить вісім запитань і відповідей за 4-бальною шкалою Лайкерта. Пацієнти оцінюють власні 
шанси задрімати або заснути під час різних видів діяльності. 

Оцінка за ESS — ​це сума балів за вісьмома пунктами від 0 до 24; вищий бал означає більшу сон­
ливість. Зокрема, показник за ESS > 10 балів свідчить про наявність надмірної денної сонливості 
(Johns, 1991). QUIP і ESS — ​це загальнодоступні для клінічного використання інструменти, які 
застосовують самі пацієнти, а час для їх заповнення становить до 10 хвилин.

Рекомендація
Перевіряйте стан пацієнта щодо наявності побічних ефектів, пов’язаних із терапією агоністами 

дофаміну, використовуючи валідовані інструменти, зокрема QUIP для розладів імпульсного 
контролю та ESS для оцінювання стану неспання (сила рекомендації C)
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Обґрунтування
Для лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП схвалено низку препаратів агоністів дофа­

міну в різних лікарських формах (короткої та тривалої дії, для перорального та трансдермального 
застосування). 

Не виявлено доказів на користь застосування ропініролу порівняно з праміпексолом для ліку­
вання на ранніх стадіях ХП. Бракує переконливих доказових даних того, що застосування праміпек­
солу з пролонгованим вивільненням порівняно з праміпексолом із негайним вивільненням пов’я­
зане зі сприятливішим показником за UPDRS або з різною частотою призводить до припинення 
лікування через побічні ефекти протягом 18 тижнів терапії. 

За попередніми даними, застосування форм із пролонгованим вивільненням і трансдермальних 
препаратів агоністів дофаміну частота розладів імпульсного контролю була нижчою, ніж у разі 
використання препаратів короткої дії (Rizos et al., 2016). 

Через брак переконливих доказів безпеки чи ефективності при виборі препарату та його форми 
слід брати до уваги вподобання пацієнта та прагнути оптимізувати комплаєнс. Серед специфіч­
них для агоністів дофаміну переваг для пацієнта — ​вартість і частота їх приймання (раз, двічі або 
тричі на день) і спосіб уведення (перорально або трансдермально). 

Незалежно від форми препарату призначення агоністів дофаміну слід починати з найнижчої 
можливої дози, повільно збільшуючи її до досягнення бажаного результату. Так, найнижчими до­
зами, які визнані клінічно ефективними, є 6–9 мг/добу для ропініролу; 1,5 мг/добу — ​для праміпек­
солу та 4 мг/добу — для ​ротиготину (Choi and Horner, 2020).

Рекомендація
Призначаючи агоністи дофаміну, зверніть увагу на вподобання пацієнта щодо лікарської 

форми, способу введення та вартості препарату (сила рекомендації B)
Призначайте агоністи дофаміну в найнижчих дозах, необхідних для забезпечення терапевтич­

ного ефекту (сила рекомендації B)

Зменшення дозування та припинення терапії агоністами дофаміну
Обґрунтування
Побічні ефекти, пов’язані з агоністами дофаміну, можуть призвести до істотних порушень психо­

соціального функціонування, міжособистісних стосунків та якості життя пацієнтів і доглядаль­
ників. Наслідки побічних реакцій, пов’язаних із прийманням ліків, можна пом’якшити завдяки 
коригуванню призначень або (в разі потреби) за допомогою додаткових поведінкових або фармако­
логічних заходів.

Як зазначають дослідники, у пацієнтів можуть виникати небажані побічні ефекти при спробі 
зменшити дозу дофамінергічних препаратів, особливо агоністів дофаміну, зокрема синдром від­
міни агоніста дофаміну (DAWS) або погіршення настрою та апатія (Okai et al., 2011). 

Ці явища можуть ускладнювати процес зменшення дозування або припинення приймання аго­
ністів дофаміну. 

Поетапне зниження дози ліків може зменшувати виразність симптомів відміни та поліпшувати 
дотримання рекомендацій щодо лікування.

Рекомендації
Зменшіть або скасуйте приймання агоністів дофаміну, якщо в пацієнта виникають побічні 

ефекти, що призводять до інвалідизації, зокрема розлади імпульсного контролю, надмірна денна 
сонливість, когнітивні порушення або галюцинації (сила рекомендації B)

Якщо приймання агоністів дофаміну необхідно припинити через побічні реакції, контролюйте 
стан пацієнта щодо наявності симптомів синдрому відміни агоніста дофаміну (DAWS) і поступово 
знижуйте дозування ліків для мінімізування цих симптомів (сила рекомендації B)
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Призначення інгібіторів моноаміноксидази типу В
Обґрунтування
Початкове лікування леводопою на ранніх стадіях захворювання забезпечує більшу користь 

щодо рухливості, ніж початкова терапія інгібіторами МАО-В, але з більшою ймовірністю може 
викликати дискінезію. Більшість пацієнтів, які отримують монотерапію інгібітором МАО-В, 
потребують додаткового лікування впродовж 2–3 років порівняно з пацієнтами, які приймають 
леводопу або агоністи дофаміну. 

Лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП інгібіторами МАО-В пов’язане з вищим ризиком 
припинення терапії через несприятливі ефекти порівняно з леводопою. Даних щодо порівняння 
ефективності селегіліну та разагіліну при лікуванні пацієнтів на ранніх стадіях ХП, бракує. 
Результати дослідження монотерапії селегіліном і разагіліном продемонстрували перевагу цих 
препаратів над плацебо щодо зменшення рухових симптомів в осіб із  ранніми стадіями ХП 
(Parkinson Study Group, 1993, 2002). 

Інформація щодо призначення селегіліну та разагіліну містить застереження щодо їхнього 
застосування разом із селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС); 
проте серотоніновий синдром рідко виникає у пацієнтів із ХП при супутній терапії інгібітором 
МАО-В та СІЗЗС (Hilli et al., 2009; Panisset et al., 2014; Richard et al., 1997).

Рекомендації
Приймаючи рішення щодо лікування пацієнтів із ранніми стадіями ХП, проконсультуйте їх про 

більшу користь зменшення рухових симптомів початкової терапії леводопою порівняно з інгібіто­
рами МАО-В (сила рекомендації В)

Як засіб початкової дофамінергічної терапії для пацієнтів із ранніми стадіями ХП із легкими 
руховими симптомами призначте інгібітори МАО-В (сила рекомендації С)

Пропозиції щодо майбутніх досліджень
Автори настанов сподіваються, що майбутні дослідження допоможуть розробити ефективну 

хворобомодифікувальну терапію, яку можна буде розпочинати після встановлення діагнозу і, мож­
ливо, навіть призначати пацієнтам з імовірним продромальним періодом ХП до того, як рухові особ­
ливості стануть очевидними. Необхідно на підставі даних контрольованих досліджень визначити 
роль нефармакологічної терапії (фізичних вправ і фізіотерапії) для пацієнтів, які не отримують ме­
дикаментозне лікування. Є потреба в подальших дослідженнях для з’ясування, чи значуще поліп­
шується якість життя за більш раннього початку симптоматичного лікування порівняно з дотри­
манням стратегії «чекати та спостерігати». Необхідні дослідження з визначення, чи має генетичний 
статус вплив на рішення про те, як розпочинати терапію. Підходи персоналізованої медицини слід 
розглянути для відступу від універсальної терапевтичної стратегії до початку лікування рухових 
симптомів на ранніх стадіях ХП. Крім того, необхідний подальший розвиток початкових фармако­
геномних досліджень, які продемонстрували б специфічні для пацієнта відмінності щодо відпо­
віді на деякі препарати, зокрема разагілін та ентакапон. Затребуваними є подальші дослідження 
для остаточного встановлення наявності генетично зумовленої схильності до серйозних усклад­
нень, як-от ризик розвитку розладів імпульсного контролю при лікуванні агоністами дофаміну 
або вищий ризик більш ранньої тяжкої дискінезії при застосуванні леводопи. Це дасть змогу 
оптимізувати фармакотерапію на ранньому етапі лікування та здійснити точні дослідження від­
носних ризиків при використанні леводопи та агоністів дофаміну щодо індукування патогене­
тичних механізмів, які лежать в основі дискінезії. 

Підготувала Наталія Купко
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