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На  пізніх стадіях хвороби Паркін-
сона з'являється багато ускладнень, 
що  пов'язані з  тривалою терапією 
леводопою. Метою цього спостере-
ження було дослідити вплив лево-
допа терапії на  динаміку немотор-
них феноменів хвороби Паркінсону. 
Встановлено, що на пізніх стадіях хво-
роби Паркінсона немоторні прояви 
сприяють погіршанню якості життя 
та нераціональному прийому хворими 
терапевтичних препаратів, зокрема ле-
водопи. Тому важливим є своєчасне ви-
значення необхідності леводопатерапії 
та конт ро ль за схемами використання 
препаратів леводопи.
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На поздних стадиях болезни Паркин-
сона появляется ряд осложнений, связан-
ных с  длительной терапией леводопой. 
Целью данного наблюдения было иссле-
довать влияние леводопатерапии на ди-
намику немоторных феноменов болезни 
Паркинсона. Установлено, что на поздних 
стадиях болезни Паркинсона немоторные 
проявления способствуют ухудшению ка-
чества жизни и нерациональному приему 
больными терапевти чес ких препаратов, 
в  частности леводопы. Поэтому важно 
своевременное определение необхо-
димости леводопатерапии и  конт ро ль 
за  схемами использования препаратов 
леводопы.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, 
немоторные проявления, препараты ле-
водопы

In  the late stages of  Parkinson's  dis-
ease there are a number of complications 
associated with prolonged therapy with 
levodopa. The  aim of  this observation 
was to investigate the eff ect of levodopa 
therapy on  the dynamics of  non-motor 
phenomena of  Parkinson's  disease. 
It  is  established that in  the late stages 
of  Parkinson's  disease non-motor mani-
festations contribute to the deterioration 
of  the quality of  life and the irrational 
intake therapeutic medicines, in particu-
lar levodopa. Therefore, it  is  important 
to timely determine the need for levodopa 
therapy and to  monitor the use of  le-
vodopa preparations.

Key  words: Parkinson's  disease, non-
motor phenomena, levodopa prepara-
tions

*На сучасному етапі хворобу Паркінсона (ХП) розгляда-
ють не як ізольоване ураження дофамінергічної системи, 
а як мультисистемне нейродегенеративне захворювання 
із залученням різних медіаторних систем, що зумовлює 
широкий спектр рухових, нервово-психічних та вегета-
тивних розладів [1]. На пізніх стадіях ХП з'являється низка 
ускладнень, пов'язаних з тривалою терапією леводопою: 
поступово знижується чутливість рецепторів до  неї, 
більш значущими стають коливання концентрації пре-
парату, що зумовлюють моторні флуктуації з періодами 
непрогнозованих «виключень» та  дискінезій, а  також 
підсилюються симптоми, на які протипаркінсонічні пре-
парати майже не  діють  — аксіальні рухові порушення, 
прояви вегетативної недостатності, депресія, деменція 
та інші психотичні розлади, які значно погіршують якість 
життя хворих та утруднюють терапевтичну корекцію [2, 3]. 
На  тлі 10-річного прийому препаратів леводопи мото-
рні флуктуації розвиваються у  60—85  % хворих  [4], 
а  у  пацієн тів з  раннім початком ХП коливання ефекту 
леводопи спостерігаються в більш ніж 90 % випадків вже 
в перші три роки леводопатерапії [2, 5]. Моторні флуктуа-
ції часто супроводжуються немоторними феноменами, 
що пов'язані з коливаннями вираженості психічних, сен-
сорних, вегетативних симптомів (немоторні флуктуації), 
що підсилює дезадаптивний вплив. В період «включення» 
можуть спостерігатися гіпоманіакальний стан, ейфорія, 
нав'язливі стани, імпульсивність, а в період «виключен-
ня» — дисфорія, тривога, серцебиття, задишка, імпера-
тивні позиви на  сечовипускання, больові синдроми  [2, 
6, 7]. Немоторні прояви ХП через 7  років від  початку 
захворювання не виявляються лише у 12 % хворих  [1]. 
Такі порушення часто передують періоду «виключення», 
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мають пароксизмальний характер та супроводжуються 
тривогою, неприємними очікуваннями періоду «виклю-
чення». Щоб якось зняти ці неприємні відчуття, запобігти 
«виключенню» моторних функцій, пацієнти час від часу 
самовільно збільшують однократну дозу леводопи, що за-
микає це порочне коло, та не тільки не вирішує, а, навпа-
ки, поглиблює наявний психоемоційний та вегетативний 
дискомфорт. Часто протягом хвороби втрачається зв'язок 
цих пароксизмальних проявів з моментами «виключен-
ня», вони стають все менш прогнозованими.

З  урахуванням вищевикладеного, метою нашого 
спо стереження було дослідити вплив леводопатерапії 
на динаміку немоторних феноменів ХП.

У  цій роботі пацієнтів поділено на  групи за  оцінкою 
стадії та тяжкості захворювання, потребою в постійній за-
місній терапії, наявністю/відсутністю ускладнень терапії. 
Дослідження проведено на  трьох групах хворих віком 
від 35 років з підтвердженим діагнозом ХП, з давністю за-
хворювання (за анамнестичними даними) від трьох і більше 
років, які проходили обстеження й лікування в ДУ «Інститут 
неврології, психіатрії та наркології НАМН України».

I групу склали 50 хворих з симптоматикою, що відпо-
відає стадіям (1—2) шкали Хен — Яра, в яких на момент 
обстеження захворювання не  мало інвалідизуючого 
характеру й не було потреби в постійному прийомі пре-
паратів леводопи.

II групу склали 95 хворих, тяжкість захворювання яких 
відповідала стадіям (2,5—3) шкали Хен — Яра, вони мали 
потребу у постійній терапії, але дози препаратів леводо-
пи не перевищували 750 мг на добу, у пацієнтів цієї групи 
ускладнення терапії були або відсутніми, або виражени-
ми не грубо. У II групі виокремлено підгрупи: па цієнти, 
в  яких, незважаючи на  потребу в  постійній замісній 
терапії, вона не проводилася — 32 особи (підгрупа 2А) 
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та пацієнти, що отримували постійну коригувальну тера-
пію препаратами леводопи — 63 особи (підгрупа 2Б).

III групу становили 55 хворих з  тяжкістю захворю-
вання, яка відповідає стадіям (3—5) шкали Хен  — Яра, 
з потребою у високих дозах препаратів леводопи та (або) 
вираженими суб'єктивно значущими, інвалідизуючими 
ускладненнями терапії.

Контрольну групу склали 48 осіб відповідної вікової 
категорії без ознак неврологічної патології та інших ко-
морбідних станів.

Аналіз даних порівняльної характеристики пацієн-
тів вище описаних груп і  підгруп (табл.  1) свідчить, що 

за  віком хворі на  різних стадіях ХП не  мали суттєвої 
різниці. Цей  факт можна розглядати як  підтвердження 
припущення про генетичну неоднорідність ХП [8]. Темп 
прогресування процесу, посилення неврологічного 
дефекту, прояв інвалідизуючої сутності захворюван-
ня, необхідність розширення терапевтичних заходів 
і  введення замісної дофамінергічної терапії, очевидно, 
залежать не стільки від давності початку захворювання 
й,  власне, віку пацієнта, скільки від  ендогенно зумов-
лених, можливо, генетично детермінованих чинників, 
що визначають швидкість прояву, «розгортання» та полі-
морфізм клінічної картини паркінсонізму.

Таблиця 1.  Порівняльна характеристика хворих на хворобу Паркінсона

  Параметр

Група дослідження
Контроль

(n = 48)I (n = 50)
II (n = 95)

III (n = 55)
2А (n = 32) 2Б (n = 63)

Вік, роки 63,1 65,9 63,3 64,8 61,7

Стать:
чоловіки, %
жінки, %

46
54

46,9
53,1

50,8
49,2

54,5
45,5

45,8
54,2

Шкала UPDRS:
Частина 1 (ментальний статус), бали
Частини 2, 3 (повсякденна і рухова активність), бали
Частина 4 (ускладнення терапії), бали

2,2 ± 0,15
39,6 ± 1,36

0

4,3 ± 0,12
82,0 ± 0,88

0

5,1 ± 0,2
80,5 ± 0,95

3,6 ± 0,3

9,0 ± 0,16
144,2 ± 1,66
14,8 ± 0,27

—
—
—

Шкала денної активності Шваба та Інгленда, % 85,0 ± 1,01 61,8 ± 0,57 62,2 ± 0,57 39,3 ± 1,07 —

Шкала ММSЕ, бали 27,15 25,76 26,6 22,3 28,0

У групах проводили оцінювання якості життя хворих 
за опитувальником PDQ-39 [9, 10], що включає 39 питань 
та висвітлює можливості адаптації хворого до фізичних, 
психічних, соціальних навантажень. Вираженість пробле-
ми, з якою потенційно стикається пацієнт, пропонувалося 
оцінити якісно, обираючи варіант відповіді — «ніколи» 
(не  мав такої проблеми), «рідко», «іноді», «часто», «за-
вжди». Суб'єктивна оцінка якості життя як  «доброї» 
збігалася з  такою ситуацією, коли частота відповідей 
в  позиціях «ніколи», «рідко» наголошувалася до  80  %, 
«часто» — не більше 10 % й такі пацієнти фактично не ви-
бирали варіанта відповіді «завжди». Задовільною якість 
життя оцінювали пацієнти, що  відповідали «ніколи», 
«рідко» з частотою до 50 %, «часто» і «завжди» — не біль-
ше ніж  20  %. Як  незадовільну якість життя оцінювали 
пацієнти, що відповідали «завжди», «часто» на більш ніж 
50 % питань, якщо ж пацієнт відповідав «часто», «завжди» 
на більш ніж 80 % питань, він оцінював свою якість життя 
як  «дуже погану». Отримані дані про варіанти оцінки 
якості життя в групах дослідження (табл. 2) свідчать про 
поступове погіршання якості життя з посиленням тяжко-
сті клінічного перебігу захворювання.

Таблиця 2.  Результати оцінювання якості життя хворих 
на хворобу Паркінсона залежно від стадії (%)

Якість життя
Група хворих

I 
(n = 50)

II 
(n = 95)

III 
(n = 55)

Добра 34,0 20,0 9,1

Задовільна 54,0 40,0 38,2

Погана 12,0 29,5 30,9

Дуже погана 0 10,5 21,8

Під  час проведення аналізу якості життя за  тестом 
PDQ-39 з  сумарною оцінкою таких категорій як  рухли-
вість, самообслуговування, активність у повсякденному 
житті, біль/дискомфорт, тривога/депресія у хворих вста-
новлено, що одними зі значущих проявів, які погіршують 
якість життя, є  немоторні прояви. Ці  дані корелюють 
з літературними в тому, що на якість життя мають суттє-
вий вплив немоторні прояви, і вони ж гірше піддаються 
корекції протипаркінсонічними препаратами [11—13].

Особливості деяких немоторних проявів ХП зумовили 
такий стан проблеми. Усі  хворі на  ХП з  давністю захво-
рювання більше ніж три роки, тяжкістю, яка відповідала 
стадіям 3 і більш за шкалою Хен — Яра, мали флуктуації 
симптоматики залежно від часу прийому препаратів лево-
допи. Виявлено, що у період терапевтичної відповіді на ле-
водопу 80 % хворих ситуації і події, які погіршують якість 
життя, вказували як «рідкісні» або такі, що «бувають іноді». 
У цей період у 60 % хворих не спостерігалося зовсім нія-
ких клінічних проявів, а у 30 % — були вегето вісцеральні 
пароксизмальні стани (панічні атаки) у легкій формі.

Інша картина спостерігалася наприкінці дії леводо-
пи перед періодом виключення ("off "). У цей час у 45 % 
хворих фіксували помірні, у40  %  — виражені прояви, 
що характеризувалися коливанням артеріаль ного тиску, 
кар діальним дискомфортом (зокрема, тахікардією), 
відчуттям анормального функціонування внутрішніх 
органів, больовою симптоматикою, ознобом, посиле ною 
тривогою, страхом. Наприкінці дії леводопи, що супро-
воджувалася немоторними пароксизмальними проя-
вами, 95 % хворих відповідали, що ситуації та події, які 
погіршують якість життя, спостерігаються «часто» і «за-
вжди». Немоторні прояви кінця періоду дії препаратів 
леводопи мали тяжкий характер і входили до комплек-
су дискомфортних відчуттів, що  збігається з  даними 
літератури  [14, 15]. За часом появи немотор ні (больові 



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2018. Том 26, випуск 1 (94)22

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

та  парок сизмальні феномени) передували руховим 
флуктуаціям типу моторного «виключення» і дискінезіям, 
тобто були свого роду їх передвісниками. Вони ж, мабуть, 
визначали ситуацію самостійного прийо му хворими 
чергової дози леводопи.

Отже, характер деяких немоторних проявів і  мож-
ливість хворих адаптуватися до них залежали від часу 
появи (період «включення» без дискінезій, період 
«вклю чення» з  дискінезіями, період «виключення»). 
Найбільш обтяжливими і  суб'єктивно значущими були 
пароксизмальні прояви кінця періоду дії препаратів 
леводопи і  періоду «виключення». Суттєве порушення 
якості життя та  суб'єктивно тяжких немоторних про-
явів здебільшого визначали тенденцію до самостійного 
підвищення хворими добової дози леводопи з  метою 
уникнути таких проявів. Це так само визначало у перс-
пективі нові труднощі в лікуванні. Відбувалося форму-
вання залежності від протипаркінсонічних препаратів, 
у  першу чергу, леводопи. Оскільки у  міру збільшення 
тривалості лікування виявляється феномен звикання 
до  терапії (доз і  типів препаратів), потрібна своєчас-
на її  корекція, застосування методів індивідуалізації 
терапевтичних схем. Практично найчастіше ситуація 
вирішується поступовим підвищенням доз препаратів, 
нерідко самостійно па цієнтами. У результаті формується 
драматична полі морфна клінічна картина пізніх стадій 
ХП, коли пацієнт стає залежним від  високих доз пре-
паратів замісної терапії. Відповідь на разову дозу може 
бути непередбачуваною (відсутньою, недостатньою, 
відстроченою).

Від загальної кількості пацієнтів, які одержували пре-
парати леводопи, такі хворі складали 20 %. Загальними 
характерними особливостями хворих, схильних до пере-
вищення доз і безконт ро льного застосування препаратів 
леводопи, були низький освітній рівень, нерегулярне 
спостереження у  лікаря-фахівця, акцент терапії тільки 
на  препарати леводопи, пережитий акінетичний криз 
із вираженим суб'єктивним забарвленням. Стан акінетич-
ного кризу переживали до 70 % хворих на ХП, що можли-
во спровоковано декомпенсацією супутніх захворювань, 

індивідуально значущими подіями в  житті, сезонними, 
метеорологічними та подібними чинниками.

Часто хворі не  могли визначити можливу причину 
станів погіршання самопочуття та розвитку акінетичних 
проявів. Їх  реагування на  непередбачуваність подій 
супроводжувалося підвищенням рівня ситуаційної три-
вожності. Більш ніж 40 % хворих, що переживали тяжкі 
пароксизми акінезії, підвищували дози препаратів само-
стійно, провокуючи або посилюючи тим самим усклад-
нення леводопатерапії. Хворі пояснювали самостійне 
підвищення дози леводопи страхом повторення стану 
акінезії та бажанням його попередити.

Аналіз результатів оцінювання тривожності за тестом 
Спіл бер ге ра  — Ханіна (табл.  3) свідчить про високий 
рівень особистісної тривожності в  усіх групах хворих 
на відміну від здорових осіб, за винятком хворих III гру-
пи. Високий рівень особистісної тривожності, можливо, 
відбиває у хворих на ХП процес формування психосома-
тичної патології. Однак на  пізніх стадіях захворювання 
(III  група) спостерігається виснаження адаптивних мож-
ливостей і низький показник особистісної тривожності 
в  них відображає, очевидно, збільшення депресивної 
симптоматики. Водночас, у хворих з тяжкими проявами 
ХП високим є рівень ситуаційної тривожності на відміну 
від конт ро лю й пацієнтів з більш легкими проявами ХП. 
Цей дисонанс пов'язаний з клінічними особливостями, 
властивими пацієнтам III  групи, в яких виявляються про-
яви флуктуації симптоматики та інші небажані феномени 
реагування на терапію. Найбільш високий рівень ситу-
аційної тривожності був у  пацієнтів у  період, що  пере-
дував, й під час «виключення» при терапії препаратами 
леводопи або протягом декількох днів після виражених 
акінетичних станів. Надалі, навіть при достатній корек-
ції паркінсонічного процесу, задовільному збереженні 
моторних функцій, відсутності виражених проявів пар-
кінсонізму, такі хворі приймали препарати леводопи 
у завищених дозах і безконт ро льно, що нерідко ставало 
причиною побутових конфліктів (хворий вимагав у ро-
дичів пігулку, шукав її, демонстрував реакції образи, 
нерозуміння і тому подібне).

Таблиця 3.  Оцінка тривожності хворих за тестом Спілбергера — Ханіна (бали)

Показник

Група дослідження
Контроль

(n = 48)I
(n = 50)

II (n = 95)
III (n = 55)

2А (n = 32) 2Б (n = 63)

Рівень особистісної тривожності 50,77 53,95 53,97 30,61 37,18

Рівень реактивної (ситуаційної) тривожності 39,08 40,62 39,27 48,9 36,94

Під час реалізації тактики на оптимізацію терапії (вве-
дення ретардних форм леводопи, комбінування з препа-
ратами інших класів), незважаючи на кращий конт ро ль 
за  клінічними проявами паркінсонізму та  об'єктивне 
поліпшення стану, такі хворі не  підтримували компла-
йєнс і прагнули повернутися до своїх початкових схем 
терапії (з  акцентом на  препарати леводопи швидкого 
та  короткого періоду дії), аргументуючи тим, що  вони 
«не  відчувають настання ефекту після прийому нових 
препаратів на відміну від звичного препарату леводопи». 
При  цьому нерідкою є  ситуація, коли хворий приймає 
препарат леводопи у будь-який час, навіть при хорошому 
своєму стані (в період "on"), разова доза може складати 
більше таблетки (1,5—2 таблетки), добова — 10—12 таб-
леток. Ймовірно, одним з моментів, який зумовлює такі 

особливості хворих на  пізніх стадіях захворювання, 
є  більший вплив на  якість життя немоторних проявів 
паркінсонізму, ніж моторних (на відміну від ранніх стадій). 
Крім того, у хворих на ХП виявляються особистісні зміни, 
як-от фіксованість на соматичних відчуттях і переживан-
нях, труднощі в прийнятті рішень, формування ригідних 
стереотипів поведінкових та емоційних реакцій, а також 
афективні порушення у вигляді тривожно-депресивних 
проявів, ригідності афекту.

Логічно припустити, що такі поведінкові особливос-
ті у  поєднанні з  клінічними проявами паркінсонізму, 
зокре ма немоторними феноменами типу пароксизмаль-
них реакцій, можуть мати кореляцію з  особливостями 
стану гомеостатичних систем. Відповідно до  концепції 
вчених ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології 
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НАМН України» [16], пароксизмальні стани розглядають 
як адаптаційно-пристосувальні реакції, які дестабілізують 
загальну збудливість мозку, змінюють співвідношення 
процесів збудження  — гальмування без поведінкових 
форм напруження і подолання, а завдяки внутрішнім біо-
інформаційним резервам. Завдяки механізму пароксиз-
мальної активності мозку можливим є розвиток стійкого 
патологічного стану через механізми мобілізації лімбіч-
ного «пароксизмального мозку» і його перехід до нового 
адаптаційного стану. Але  при тривалій або  повторній 
зміні гомеостазу (що  може спостерігатися у  пацієнтів 
з ХП попередньо або в разі виникнення коливань кон-
центрації леводопи) адаптаційні механізми порушуються, 
формується стійка пароксизмальна активність, яка втра-
чає своє сигнальне значення та біологічну доцільність, 
відбувається її трансформація в пароксизмальні стани.

Отже, на ґрунті аналізу клінічних критеріїв оцінки сту-
пеня тяжкості ХП встановлено, що темп розвитку паркін-
сонічного процесу, посилення неврологічного дефекту, 
прояв інвалідизуючої сутності, потреба у  розширенні 
тера певтичних заходів і введенні замісної дофамінергіч-
ної терапії не залежать від давності початку захворюван-
ня та віку пацієнта. Це так само є підтвердженням клініч-
ного поліморфізму ХП. На пізніх стадіях ХП погіршання 
якості життя зумовлено нераціональним прийомом 
хворими терапевтичних препаратів, особливо леводопи. 
Тому важливим є  пошук інформативних діагностичних 
і прогностичних критеріїв для оцінювання стадії перебігу 
захворювання й ефективності патогенетичної терапії, ви-
значення потреби у леводопатерапії та конт ро ль за схе-
мами використання препаратів лево допи.
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