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Поліпшення результатів терапії хвороби 
Паркінсона за допомогою застосування 
леводопи пролонгованої дії
І.М. Карабань
Державна установа «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ, Україна

Анотація. У близько 60–80% пацієнтів з хворобою Паркінсона (ХП) розвиваються рухові ускладнення (флуктуації та дискі-
незії), викликані леводопою, причому у 30% — лише через 3 роки лікування. Пульсуюча стимуляція рецепторів є основним 
механізмом, що зумовлює виникнення цих ускладнень, тому їх доречніше розглядати як результат методу введення, а не як 
внутрішній ефект леводопи. Так, з розвитком захворювання ефективність леводопи знижується через короткий період на-
піввиведення та постійні коливання концентрації у плазмі крові. Стабільніші та триваліші концентрації леводопи в плаз-
мі крові порівняно з  іншими формами забезпечує леводопа/карбідопа пролонгованої дії. Незважаючи на те що початок 
клінічної відповіді настає повільніше, він зменшує відповідь на пікові дози та «виснаження», що виникає при застосуванні 
традиційної леводопи/карбідопи. Згідно з результатами багатоцентрового подвійного сліпого дослідження лікування пре-
паратом пролонгованої дії значно скоротило щоденну тривалість періодів «вимкнення» та подовжило фазу «увімкнення», 
забезпечивши значне клінічне покращання. При цьому частота прийому була значно меншою. Інші дослідження свідчать 
про поліпшення якості сну та тривале, роками, збереження його ефекту. Більше того, препарат пролонгованої дії здатний 
попередити появу рухових ускладнень. Леводопу/карбідопу пролонгованої дії рекомендують на всіх стадіях ХП. На ран-
ніх — в якості монотерапії, на пізніх, особливо у пацієнтів з явищами «виснаження», дискінезіями пікових доз та у нічний 
час, — у комбінації з іншими протипаркінсонічними препаратами.
Ключові слова: хвороба Паркінсона, карбідопа, леводопа пролонгованої дії, леводопа/карбідопа пролонгованої дії, ру-
хові ускладнення, дискінезії, моторні флуктуації, дискінезії пікових доз, тривалість ефекту.

Хвороба Паркінсона (ХП)  — хронічна нейродегене-
ративна патологія, яку відмічають у  близько 1–2 осіб із 
1000, а у віці старше 60 років — у 1 зі 100 [1]. Патогенні 
механізми спорадичної ХП (близько 90% усіх випадків) 
мають поліетіологічну, остаточно не встановлену приро-
ду. Прогресуюча дегенерація нейронів чорної субстанції 
середнього мозку, що продукують дофамін, призводить 
до  появи класичної клінічної тріади симптомів (тремор 
у  спокої, ригідність, брадикінезія) та постуральної не-
стабільності, а також широкого спектра немоторних і не-
йропсихічних проявів, які впливають на  працездатність 
та якість життя пацієнтів [2, 3]. При цьому перебіг захво-
рювання та тяжкість симптомів характеризуються вира-
женою гетерогенністю [4]. Основні рухові ознаки ХП  — 
тремор, ригідність і брадикінезія  — з’являються, коли 
втрачена значна частка дофамінових нейронів чорної 
субстанції, а рівень дофаміну у смугастому тілі знижений 
на 60–80% [5].

Метою терапії ХП є якомога довший контроль симп-
томів із мінімумом побічних реакцій. Леводопа десяти-
літтями (у США — з 1970 р.) призначалася при ХП з метою 
відновлення дофамінергічного дефіциту і залишається 
основним засобом для усунення моторних симптомів 
завдяки доведеній ефективності та безпеці. Вона є дуже 
ефективною протягом перших кількох років прийому, 
оскільки на ранніх стадіях ХП ще є нейрони, які здатні збе-
рігати екзогенний дофамін, регулювати його вивільнення 
та підтримувати нормальну фізіологічну стимуляцію ре-
цепторів у смугастому тілі [6]. Однак у міру прогресування 
ХП частішають інколи непередбачувані переходи між ста-
нами з хорошим терапевтичним ефектом («увімкнення» — 
on) та поганим контролем симптомів («вимкнення» — off ), 
що відомо як моторні флуктуації (МФ), а також мимовіль-

ні рухи (дискінезія), які разом розглядаються як рухові 
ускладнення у зв’язку з прийомом леводопи [7] (таблиця). 
Можуть виникати і немоторні флуктуації (нейропсихіа-
тричні, вегетативні та сенсорні), які складніше виявити.

Таблиця	 Характеристика етапів перебігу та деяких 
ускладнень ХП (МФ та дискінезій) [7, 8]

Етап перебігу Прояви

Період «увімкнення» (on) Відмічається хороша відповідь на терапію 
зі зменшенням вираженості моторних 
симптомів і поліпшенням функціонального стану

Період «вимкнення» (off) Ефект допамінергічного препарату знижується 
і відзначається повторна поява симптомів

Моторні флуктуації 
(найтяжча форма — «йо-
йо»)

Чергування періодів «увімкнення» та «вимкнен-
ня»; у тяжких випадках непередбачувані стрімкі 
зміни функціонального стану

Виснаження (wearing-of) Скорочення часу, протягом якого зберігається 
ефект від кожної дози препарату

Відкладена відповідь аж 
до її відсутності (no-on)

Затримка настання ефекту леводопи

Дискінезії Мимовільні неритмічні рухи (хорея, дистонія, 
атетоз, міоклонус), які часто задіюють кінцівки, 
тулуб та/або шийно-лицьові ділянки

Двофазна дискінезія Виникає безпосередньо перед пероральним 
прийомом леводопи та після закінчення її дії

Дискінезії періоду «off» Зазвичай розвиваються при дуже низькій 
концентрації леводопи; характерним проявом є 
ранкова дистонія стоп, часто болюча

Рухові ускладнення (флуктуації та дискінезії), викли-
кані леводопою, розвиваються у  близько 80% пацієнтів 
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із  ХП, причому у  30%  — лише через 3 роки лікування [9, 
10]. Вони можуть обмежувати терапевтичні можливості, 
оскільки підвищення дози леводопи в міру прогресування 
захворювання веде до збільшення їх вираженості та погір-
шення якості життя пацієнтів. При цьому згідно з останніми 
дослідженнями дискінезії більш тісно пов’язані з  прогре-
суванням хвороби, ніж з  тривалістю прийому леводопи. 
Про  це свідчить, зокрема, порівняння пацієнтів із  Гани та 
Італії у проспективному дослідженні, за результатами яко-
го МФ розвинулися приблизно через той самий термін від 
початку захворювання у пацієнтів обох груп, незалежно від 
тривалості попереднього прийому леводопи, яку в Африці 
призначали набагато пізніше після дебюту хвороби [11].

Так, факторами ризику рухових ускладнень є тривалість і 
стадія захворювання, час прийому леводопи і її кумулятивна 
доза, сповільнення моторики шлунка, жіноча стать і низька 
маса тіла [12–15]. Пацієнти молодшого віку, як правило, мають 
вищий ризик розвитку рухових ускладнень. Після 5 років при-
йому леводопи серед пацієнтів із дебютом ХП у молодшому 
віці (40–49 років) дискінезії розвинулися у 70%, тоді як у групі 
віком 50–59 років — у 42% [16]. Особливо схильні до розвитку 
моторних ускладнень на ранніх стадіях захворювання носії ге-
нетичних мутацій, таких як PARKIN, PINK1 і DJ-1.

Причина рухових ускладнень — 
недосконалість процесу введення
Основним механізмом, що зумовлює виникнення 

ускладнень під час лікування ХП, є пульсуюча стимуляція 
рецепторів [17, 18]. Тому доречніше розглядати дискінезію 
як результат методу введення леводопи, а не як ефект са-
мого препарату. На  ранніх стадіях дофамінергічні нейро
ни, що залишилися, накопичують надлишок екзогенного 
дофаміну, зменшуючи коливання його рівня в  головному 
мозку у  зв’язку з  прийомом леводопи. Тому короткий пе-
ріод напіввиведення препарату не  впливає на  те, як він 
працює в  організмі. Однак у  міру прогресування захво-
рювання та подальшої втрати відповідних нейронів дофа-
мін більше не накопичується та не виділяється належним 
чином. До того ж пацієнти з ХП, які отримували лікування 
леводопою, мають більшу кількість відповідних рецепто-
рів у  цитоплазмі, ніж здорові люди, і передача сигналів є 
надчутливою. Надмірна стимуляція дофамінових рецепто-
рів призводить до  найпоширенішої форми рухових роз-
ладів  — дискінезії пікової дози. З  прогресуванням захво-
рювання перепади концентрації дофаміну в  синаптичних 
щілинах стають усе більш вираженими, і тривалість ефекту 
леводопи скорочується (феномен «виснаження») (рис. 1).

Рисунок 1	 Зміна ефективності (зменшення діапазону 
оптимальної концентрації) леводопи у  міру 
прогресування захворювання [17]
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Екзогенна леводопа може метаболізуватися не тільки 
в  дофамінергічних, але й серотонінергічних і норадре-

нергічних закінченнях чорної субстанції. Через брак ре-
гуляторів вивільнення дофаміну із цих терміналів відбува-
ється ненормальним і спорадичним чином. Екстремальні 
коливання рівня дофаміну в  смугастому тілі виявляють-
ся як феномен «йо-йо» — непередбачувані стрімкі зміни 
функціонального стану. На  пізніх стадіях дискінезії спри-
чиняють як низькі, так і високі дози леводопи, тому лише 
підвищення рівня дофаміну замість лікування є досить не-
ефективним, і важливо шукати інші можливості [19].

Золотий стандарт
Лікування ХП доступними препаратами зумовлює пози-

тивний симптоматичний ефект, однак не  існує препаратів, 
що модифікують захворювання, чи нейропротекторних ме-
тодів, які б уповільнили прогресування [20]. Тому лікування 
починається на  розсуд пацієнта та лікаря, коли симптоми 
спричиняють порушення функції або соціальні незручності.

Сучасним золотим стандартом лікування є допамінер-
гічні препарати, найбільш потужний з  яких  — леводопа, 
при цьому важливі [21]:
•	 висока чутливість (80%) до  нього при  ідіопатичній 

(спорадичній) ХП щодо зменшення вираженості бра-
дикінезії та ригідності;

•	 лікування ХП у пацієнтів віком старше 70 років реко-
мендується починати саме з цього препарату, врахову-
ючи підвищений ризик нейропсихіатричних побічних 
ефектів агоністів дофаміну, у той час як при ранньому 
початку можна спробувати й інші допамінергічні пре-
парати;

•	 коли хвороба прогресує (через 2–5 років від почат-
ку), а інші методи лікування перестають бути ефектив-
ними, більшість пацієнтів приймають допамінергічні 
препарати.
Дофамін важко проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр, на відміну від свого попередника — леводопи, він 
метаболізується в  тонкому кишечнику і перетворюється 
на  дофамін за  допомогою декарбоксилази ароматичних 
L-амінокислот і катехол-O-метилтрансферази. Леводопа 
з негайним вивільненням — засіб короткої дії з нестабіль-
ною концентрацією в плазмі крові. Однак на початку ліку-
вання ефект зазвичай настає після кількох днів чи навіть 
тижнів прийому та триває також днями, навіть якщо те-
рапію припинено [22]. Пікові рівні досягаються протягом 
1 години після перорального прийому, концентрація зни-
жується до <10% протягом 5 годин у здорових дорослих 
[23]. Це додатково ускладнюється потенційною варіабель-
ністю біодоступності у зв’язку зі сповільненою моторикою 
шлунково-кишкового тракту.

Керування руховими розладами
Так, леводопа або уповільнює прогресування хвороби 

Паркінсона, або чинить пролонгований вплив на її симп-
томи [10]. При  цьому призначення препарату швидко-
го вивільнення 361 пацієнту з  ранньою стадією хвороби 
Паркінсона зумовлювало  достовірне дозозалежне зни-
ження загального балу за шкалою UPDRS (���������������Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale) (рис.  2). Проте хоча найбільшу 
вираженість дії спричиняла найвища доза леводопи, саме 
вона була пов’язана із вищою частотою рухових усклад-
нень, включаючи дискінезію та тенденцію до розвитку фе-
номену «виснаження». Тому лікар повинен прагнути при-
значити хворому найнижчу, але досить ефективну дозу 
леводопи.
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Рисунок 2	 Зміна кількості балів за UPDRS від вихідного 
рівня протягом 42 тиж лікування різними до-
зами препарату леводопи швидкого вивіль-
нення [10]
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Існує загальний консенсус із достатніми підтверджу-
вальними доказами, що слід уникати доз леводопи, вищих 
за необхідні для адекватного контролю симптомів, оскільки 
вищі дози можуть невиправдано підвищити ризик розви-
тку МФ і дискінезії [24]. Проте з прогресуванням захворю-
вання ефективність леводопи знижується через короткий 
період її напіввиведення та постійні коливання концентра-
ції у плазмі крові. Пацієнтам зазвичай потрібно підвищува-
ти дозу, а  також частоту прийому, призначаючи її, напри-
клад, кожні 2–3 годин. Зі збільшенням кількості препарату 
в результаті збільшується вираженість рухових розладів.

Медикаментозні підходи до керування МФ включають 
скорочення інтервалу між прийомами доз леводопи/кар-
бідопи негайного вивільнення, перехід на лікарську фор-
му препарату з більшою тривалістю дії або застосування 
розчину леводопи насосною доставкою його в  тонкий 
кишечник. Поширеною стратегією для  зменшення вира-
женості рухових ускладнень є поєднання леводопи тa ін-
гібітора ДОФА-декарбоксилази (карбідопа, бенсеразид). 
Останні покращують всмоктування та знижують перифе-
ричний метаболізм леводопи, проте короткий період на-
піврозпаду комбінованих препаратів призводить до  по-
мітних коливань концентрації леводопи в плазмі крові, що 
може позначатися на рухових ускладненнях.

Леводопа/карбідопа пролонгованої дії розроблена 
для поєднання фармакокінетики як негайного, так і пролон-
гованого вивільнення, що забезпечує менш частий режим 
дозування та стабільніші і триваліші концентрації леводопи 
в плазмі крові порівняно з  іншими формами пероральної 
леводопи. Леводопа/карбідопа у співвідношенні 1:4 у фор-
мі таблеток пролонгованої дії доступні у двох дозах, що за-
безпечує характерний та унікальний фармакокінетичний 
профіль. Після перорального прийому відбувається швид-
ке всмоктування леводопи, максимальна концентрація якої 
досягається протягом близько 0,75 годин (100 мг/25 мг), що 
можна порівняти з  леводопою/карбідопою негайного ви-
вільнення, та 2 годин (200 мг/50 мг), з подальшим повільним 
вивільненням протягом 4–6 год (200 мг/50 мг) до повторно-
го зниження. Тривалість ефекту форми пролонгованого ви-
вільнення (200 мг/50 мг) майже вдвічі більша, ніж звичайної 
[25]. Оскільки біологічна доступність леводопи в таблетках 
пролонгованої дії 200 мг/50 мг порівняно з таблетками ле-
водопи/карбідопи 100 мг/25 мг становить лише 70%, добо-
ва доза леводопи в  таблетках пролонгованої дії зазвичай 
вища, ніж у лікарських форм зі швидким вивільненням.

Леводопа пролонгованої дії повільно всмоктується в ки-
шечнику. Хоча вона не може змусити нейрони головного моз-
ку запасати дофамін, вона створює альтернативне депо попе-
редника дофаміну — леводопи — у кишечнику. З цього депо 
леводопа поступово надходить до дофамінергічних нейронів 
чорної субстанції, перетворюється в них на дофамін і починає 
безперервно виділятися у смугастому тілі. «Штормоподібне» 
виділення медіатора з подальшою його відсутністю стає не-
можливим. Водночас знижується чутливість дофамінових ре-
цепторів до допаміну завдяки його більш стабільній концен-
трації. Оскільки всі три процеси, які були порушені (відсутність 
запасів допаміну, прискорення його секреції та підвищення 
чутливості до нього), усунуто, то вираженість МФ та дискінезії 
зменшується чи вони повністю зникають [22, 26, 27].

Клінічні переваги 
пролонгованої форми
Призначення леводопи/карбідопи пролонгованої дії 

45 пацієнтам з тривалістю хвороби Паркінсона 2,0+2 роки 
зумовлювало  достовірне та дозозалежне зниження кіль-
кості балів за  шкалою NYUPDRS (����������� ���������� ���New York University Par-
kinson’s Disease Rating Scale) (рис. 3).

Рисунок 3	 Зміна кількості балів* за шкалою NYUPDRS [28]
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*всі параметри статистично значущі (р<0,001), окрім порушення ходи та по-
стуральної нестабільності на 2-му тижні.

Важлива перевага, що забезпечується препаратом 
пролонгованої дії,  — менша варіативність концентрації 
леводопи у  плазмі крові та більша однорідність клінічної 
відповіді [29]. Незважаючи на те що початок клінічної відпо-
віді настає повільніше, препарат зменшує відповідь на пікові 
дози та «виснаження», що виникають при застосуванні тра-
диційної леводопи/карбідопи. У деяких випадках, зважаючи 
на  відстрочений початок антипаркінсонічного ефекту, осо-
бливо першого ранкового прийому, у  деяких пацієнтів до-
датково застосовували стандартний препарат у  невисоких 
(бустерних) дозах [23, 25, 30]. 

За результатами багатоцентрового подвійного сліпого 
дослідження за  участю 202 пацієнтів із прогресуючою ХП 
та МФ, лікування леводопою/карбідопою пролонгованої дії 
значно скоротило щоденну тривалість періодів «вимкнен-
ня» та подовжило фазу «увімкнення». Відповідно до оцінок 
як лікарів, так і пацієнтів зафіксовано значне клінічне по-
кращання при  застосуванні пролонгованої форми порів-
няно зі стандартною. Пацієнти надавали перевагу першому 
варіанту у співвідношенні близько 2:1. При цьому частота 
прийому препарату була значно меншою, тоді як щоденне 
застосування леводопи підвищено на 25%. Профілі безпе-
ки обох препаратів були подібними [32].
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У  пацієнтів із  дозозалежними МФ леводопа/карбі-
допа пролонгованої, на відміну від леводопи/карбідопи 
стандартної дії, забезпечувала подовження часу «уві-
мкнення» та зменшення кількості періодів «вимкнення» 
[31]. Також кращими були оцінки пацієнтів за  шкалами 
оцінки функціонального стану. Безпека та переносимість 
обох препаратів були подібними. Кількість доз, які при-
ймали протягом доби, при  лікуванні препаратом про-
лонгованої дії, була на  15–30% меншою. Таким чином, 
препарат пролонгованої дії не тільки стабілізує концен-
трацію леводопи у  плазмі крові, але й подовжує трива-
лість її дії. Більше того, під його впливом більшою мірою 
зменшувалася вираженість дистонії, що відповідає подо-
вженню періоду «увімкнення».

Леводопа/карбідопа пролонгованої дії у  клінічно-
му дослідженні також підвищувала якість сну, за  даними 
об’єктивного обстеження [33]. Це важливо, оскільки у па-
цієнтів з ХП часто відмічають відповідні порушення. При-
йом препарату пролонгованої дії перед сном також по-
легшує ранкову дистонію — один із різновидів дискінезій 
періодів «вимкнення» [34].

Суттєво, що ефект леводопи/карбідопи пролонгованої 
дії зберігався протягом тривалого часу. Так, зменшення кіль-
кості щоденних періодів «вимкнення», кількості щоденних 
доз леводопи, а  також збільшення середніх інтервалів між 
дозами виявили у >50% пацієнтів, які отримували лікування 
протягом 2 або 4 років [35]. Повідомляють, що застосування 
леводопи подовженої дії до появи МФ може запобігти роз-
витку цього найбільш виснажливого аспекту тривалого ліку-
вання леводопою при ХП.

Леводопа/карбідопа пролонгованої дії ефектив-
но бореться з моторними флуктуаціями періоду «ви-
мкнення»  (off ), дискінезіями періоду «увімкнення» (on) 
та періоду «off» (вночі). Приклад такого порівняльного 
дослідження леводопи/карбідопи пролонгованої дії та 
негайного вивільнення у пацієнтів з пізньою стадією хво-
роби Паркінсона (>12 років) представлений на рис.  4. 
Встановлено, що леводопа/карбідопа пролонгованої дії 
завдяки своїй ефективності дозволяла зменшити крат-
ність прийомів, відповідно, збільшити інтервал між до-
зами [35].

Рисунок 4	 Кількість щоденних періодів «вимкнення» (off), 
кратність прийому і середній інтервал між до-
зами у пацієнтів, які завершили 4-річне лікуван-
ня леводопою/карбідопою швидкого вивільнен-
ня або (на вихідному рівні, через 1; 2; 3; 4 роки 
лікування) препаратом пролонгованої дії
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(*p<0,05; **p<0,01 порівняно з леводопою/карбідопою швидкого вивільнен-
ня, тест Даннетта).

Таким чином, леводопа/карбідопа пролонгованої 
дії дає можливість суттєво покращити та закріпити 
на  тривалий термін результати терапії, поліпшити за-
доволеність та комплаєнтність пацієнтів. Більш стала 
концентрація леводопи та нижча максимальна доза 
дозволяють забезпечити кілька переваг порівняно 
з формою негайного вивільнення:
•	 поновити ефективність терапії, коли на фоні застосу-

вання стандартного препарату з’явилися явища «ви-
снаження», і пацієнт не відчуває ефекту прийому пре-
парату;

•	 зменшити вираженість дискінезій та кількість періодів 
«виключення»;

•	 зменшити кратність прийому та величину доз, що 
приймають;

•	 в результаті пацієнт може пересуватися і виконувати 
повсякденні дії з відносною легкістю, часто з меншим 
тремором і ригідністю.
Леводопу/карбідопу пролонгованої дії рекомен-

дують на всіх стадіях ХП: на ранніх — у якості монотерапії; 
на пізніх, особливо у пацієнтів з явищами «виснаження», дис-
кінезіями пікових доз та у нічний час, — у комбінації з лево-
допою швидкої дії. Профіль безпеки та переносимості лево-
допи/карбідопи звичайного та пролонгованого вивільнення 
не відрізняються, і пацієнти з більшою готовністю дотриму-
ються терапії препаратами з пролонгованою формою. 


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Improvement of the results 
of the therapy of Parkinson’s 
disease with the use of the drug 
levodopa of prolonged action
I.M. Karaban
Dmitro F. Chebotarev Institute of Gerontology 
of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. Approximately 60–80% of patients with Parkinson’s 
disease (PD) develop motor complications (fluctuations and 
dyskinesias) caused by levodopa, with 30% developing after 
only 3 years of treatment. Pulsatile stimulation of receptors is 
the main mechanism involved in the occurrence of these com-
plications, so it is more appropriate to consider them as a result 
of the method of administration, rather than as an intrinsic 
effect of levodopa. Thus, with the development of the disease, 
its effectiveness decreases due to a short half-life and constant 
fluctuations in plasma concentration. More stable and longer 
concentrations of levodopa in plasma compared to other forms 
is provided by oral extended-release formulation of carbidopa-
levodopa. Although the onset of clinical response is slower, it 
reduces the peak dose responses and «wearing-out» that oc-
curs with conventional carbidopa/levodopa. According to the 
results of a multicenter, double-blind study, treatment with a 
long-acting formulation significantly reduced the daily dura-
tion of «off» periods and prolonged the «on» phase, providing 
a significant clinical improvement. At the same time, the fre-
quency with which medicines should be taken, was more 
lower. Other studies show an improvement in the quality of 
sleep and long-term maintenance of its effect for years. More-
over, the extended-release formulation is able to prevent the 
appearance of motor complications. Levodopa of prolonged 
action is recommended for all stages of PD. In the early 
phase — as monotherapy, in the late, especially in patients 
with «exhaustion» phenomena, dyskinesias of peak doses and 
at night — in combination with other antiparkinson drugs.

Key words: Parkinson’s disease, carbidopa, levodopa extend-
ed-release, motor complications, dyskinesias, motor fluctua-
tions, dyskinesias of peak doses, duration of effect.
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