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Резюме
Лекарственно-индуцированный паркинсонизм (ЛИП) – одно из самых частых экстрапирамидных нарушений, которое разви-
вается на фоне назначения большого ряда лекарственных средств (ЛС). Изначально ЛИП был описан как нежелательная 
реакция (НР) на фоне применения антипсихотических ЛС, но позже признан НР ряда других препаратов, включая прокинети-
ки, антидепрессанты, блокаторы кальциевых каналов и противоэпилептические ЛС. Относительный риск развития ЛИП на 
фоне приема типичных антипсихотиков увеличен в 2,92 раза по сравнению с пациентами, которые не принимают эти пре-
параты. Риск развития ЛИП у пациентов, получающих флунаризин, повышен в 2,75–4,07 раз. Риск ЛИП при применении анти-
депрессантов увеличен в 2,14 раза. Среди препаратов этой группы с повышенным риском развития ЛИП чаще всего ассоци-
ирован прием селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (относительный риск 1,24). Среди других препаратов 
из группы антидепрессантов имеются данные о развитии ЛИП на фоне применения дулоксетина, миртазапина, амитриптил-
лина, кломипрамина, венлафаксина, тразодона. Среди антиконвульсантов ЛИП достаточно редко может развиваться на фоне 
назначения вальпроевой кислоты, габапентина, прегабалина, карбамазепина, окскарбазепина. Риск ЛИП у пациентов, полу-
чающих метоклопрамид, крайне низок (0,06%), однако он в 2,16 раза выше, чем у лиц, которые не принимают данное ЛС. 
Среди ЛС из других групп ЛИП может возникать на фоне применения карбоната лития, такролимуса, циклоспорина, амиода-
рона, каптоприла, амфотерицина В. При развитии у пациента ЛИП по возможности необходимо снизить дозу или отменить 
препарат-индуктор, или заменить его на другое ЛС с минимальным риском ЛИП. Симптомы ЛИП чаще всего регрессируют в 
течение нескольких недель или месяцев после уменьшения дозы или отмены ЛС-индуктора. Если симптомы сохраняются 
дольше, то необходимо исключить наличие у пациента болезни Паркинсона или деменции с тельцами Леви.

Ключевые слова: паркинсонизм, лекарственно-индуцированный паркинсонизм, экстрапирамидные заболевания, лекар-
ственные средства, нежелательные реакции
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Abstract
Drug-induced parkinsonism (DIP) is one of the most frequent extrapyramidal disorders that develops against the background of 
prescribing a large number of medications. Initially, DIP was described as an adverse drug reactions (ADRs) against the back-
ground of the use of antipsychotic drugs, but later recognized as ADRs of a number of other drugs, including prokinetics, antide-
pressants, calcium channel blockers and antiepileptic drugs. The relative risk of developing LIP on the background of taking 
typical antipsychotics increased by 2.92 times compared to patients who do not take these drugs. The risk of developing DIP in 
patients receiving flunarizine is increased by 2.75-4.07 times. The risk of DIP with the use of antidepressants is increased by 2.14 
times, among the drugs of this group with an increased risk of DIP, the use of selective serotonin reuptake inhibitors is most often 
associated with DIP (relative risk 1.24). Among other antidepressants, there is evidence of the development of DIP against the 
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ВВЕДЕНИЕ

Лекарственно-индуцированный паркинсонизм 
(ЛИП) – одно из самых частых экстрапирамидных нару-
шений, которое развивается на фоне назначения боль-
шого ряда лекарственных средств (ЛС) [1, 2]. Изначально 
ЛИП был описан как  нежелательная реакция (НР) 
на  фоне применения антипсихотических ЛС, но  позже 
признан возможным побочным эффектом ряда других 
препаратов, включая прокинетики, антидепрессанты, 
блокаторы кальциевых каналов и  противоэпилептиче-
ские ЛС [1]. Оценка распространенности ЛИП достаточ-
но затруднительна в связи с отсутствием четких диагно-
стических критериев. В связи с этим особо актуальным 
представляется повышение осведомленности врачей 
разных специальностей об этой НР.

АНТИПСИХОТИКИ

Антипсихотики (нейролептики)  – класс психотроп-
ных средств, обладающих способностью купировать 
психомоторное возбуждение различного генеза и осла-
блять расстройства восприятия, мышления и социально-
го поведения при психозах. Антипсихотики подразделя-
ют на  2  подкласса: типичные антипсихотики, родона-
чальником которых является хлорпромазин, и  атипич-
ные антипсихотики, родоначальником которых является 
клозапин. Наиболее частое развитие ЛИП наблюдается 
у  пациентов, принимающих типичные антипсихотики, 
что  связано с  их  более высокой аффинностью 
к D2‑рецепторам мезолимбической системы, чем у ати-
пичных антипсихотиков [1–9].

В  мета-анализе A.  Kumsa et  al. [6] относительный 
риск развития ЛИП на фоне приема типичных антипси-
хотиков был увеличен в 2,92 раза по сравнению с паци-
ентами, которые не  принимали эти препараты. Схожие 
результаты были получены при  анализе базы данных 
фармаконадзора Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) VigiBase [3]: cамый высокий риск ЛИП был 
обнаружен при  приеме сульпирида и  галоперидола, 
за которыми следовали рисперидон, арипипразол, пали-
перидон, оланзапин, кветиапин и клозапин.

По  данным мета-анализа рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) [7] галоперидол 
вызывал экстрапирамидные НР (их  наличие оценива-
лось по  факту назначения противопаркинсонических 
препаратов) статистически значимо чаще, чем  другие 
антипсихотики, за  исключением хлорпромазина, 
при сравнении галоперидола с хлорпрамазином разли-
чия были незначительными.

В  популяционном исследовании T.Y.  Chyou et  al. [8] 
максимальный риск  развития ЛИП был ассоциирован 
с  приемом оланзапина, а  наименьший  – кветиапина. 
С  другой стороны, в  вышецитируемом мета-анализе 
РКИ [7] клозапин, оланзапин, кветиапин, арипипразол, 
амисульприд и  азенапин не  вызывали статистически 
значимо более выраженных экстрапирамидных побоч-
ных эффектов по сравнению с плацебо. Клозапин вызы-
вал меньше экстрапирамидных НР, чем все другие пре-
параты и  плацебо (отношение рисков (ОР):  0,06–0,40; 
число больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ): 5–9), 
за ним следовали оланзапин и кветиапин.

В  систематическом обзоре на  базе французского 
центра фармаконадзора было продемонстрировано, 
что среди 20 855 участников, принимающих лекарствен-
ные препараты, способствующие развитию ЛИП, ЛИП 
выявлен у  155 (0,7%) пациентов. У  69% больных ЛИП 
диагностирован через 3 мес. после начала курса лече-
ния ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИП, 
в частности, антипсихотическими [6].

Риск развития ЛИП на  фоне применения типичных 
антипсихотиков может быть дозозависимым. Так, 
риск  развития ЛИП на  фоне приема хлорпромазина 
в дозах от 200 до 600 мг увеличен в 1,36 раза в сравне-
нии с пациентами, принимающими препарат в меньшей 
дозе (200 мг) [6]. На фоне приема галоперидола в дозах 
ниже 12  мг/сут (или  7,5  мг/сут) отмечено значительно 
меньше экстрапирамидных побочных эффектов [7].

При анализе риска развития ЛИП на фоне примене-
ния антипсихотиков в зависимости от возраста в выше-
цитируемой работе T.Y. Chyou et al. [8] риск ЛИП в воз-
растной группе 65–74 года на фоне применения риспе-
ридона был выше, по сравнению с оланзапином, причем 
как  у  мужчин, так и  у  женщин. У  пациентов в  возрасте 

background of the use of duloxetine, mirtazapine, amitriptyll clomipramine, venlafaxine, trazodone. Among anticonvulsants, DIP 
can rarely develop against the background of the appointment of valproic acid, gabapentin, pregabalin, carbamazepine, oxcar-
bazepine. The risk of DIP in patients receiving metoclopramide is extremely low (0.06%), but it is 2.16 times higher compared to 
people who do not take this drug. Among drugs from other groups, DIP can occur against the background of the use of lithium 
carbonate, tacrolimus, cyclosporine, amiodarone, captopril, amphotericin B. If DIP develops, it is necessary, if possible, to reduce 
the dose or cancel the inducer drug, or replace it with another drug with minimal risk of DIP. Symptoms of DIP most often regress 
within a few weeks or months after dose reduction or withdrawal of the drug inducer. If the symptoms persist longer, it is neces-
sary to exclude the presence of Parkinson’s disease or dementia with with Lewy bodies.
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85 лет и старше увеличение риска ЛИП отмечено только 
на фоне использования оланзапина.

ИНГИБИТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА  
МОНОАМИНОВ

ЛИП является частым побочным эффектом тетрабена-
зина, применяющегося для  лечения двигательных нару-
шений у пациентов с хореей Гентингтона. Однако иногда 
он используется офф-лейбл для  коррекции других экс-
трапирамидных нарушений. В  систематическом обзоре 
J.G.  Leung, E.L.  Breden [10] было выявлено достаточно 
частое развитие ЛИП у пациентов, которым тетрабеназин 
был назначен для  лечения тардивной дискинезии, при-
чем ЛИП был одним из самых частых НР во всех анали-
зируемых исследованиях. В  другой работе 
T.  Sahin  et  al. [11] отмечается, что  риск  ЛИП на  фоне 
тетрабеназина в 5 раз выше у пациентов, которым это ЛС 
назначалось для лечения тардивных синдромов, по срав-
нению с пациентами, получавшими препарат для коррек-
ции симптомов хореи (p < 0,03; 95% ДИ 1,2–21,3). С дру-
гой стороны, в РКИ по изучению эффективности и безо-
пасности 12‑недельной терапии тетрабеназином у паци-
ентов с  хореей Гентингтона ЛИП также был одним 
из самых частых НР [12]. В ретроспективном исследова-
нии [13] риск ЛИП увеличивался с возрастом, но в другой 
работе [10] подобной взаимосвязи выявлено не было.

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

ЛИП является хорошо известным побочным эффек-
том флунаризина и  цинаризина. В  большинстве имею-
щихся работ [14–19] эти препараты изучались вместе. 
Так, в  популяционном исследовании [15] риск  ЛИП 
на  фоне приема этих препаратов был ассоциирован 
с возрастом, наличием инсульта в анамнезе и сахарного 
диабета 2 типа (СД2), в то время как взаимосвязи с жен-
ским полом и увеличением доз препаратов не отмече-
но. В  среднем, ЛИП развивался через  1,2  года после 
начала терапии этими ЛС. По данным анализа Тайванской 
базы данных медицинского страхования [16] пациенты, 
получавшие флунаризин и  циннаризин, имели более 
высокую кумуллятивную частоту развития экстрапира-
мидных НР, по  сравнению с  контрольной группой 
(p  <  0,001). В  небольшом ретроспективном исследова-
нии [17] также была проанализирована клиническая 
картина ЛИП, ассоциированного с приемом флунаризи-
на и циннаризина, и БП. У пациентов с ЛИП реже отме-
чался односторонний тремор, в то время как по частоте 
развития брадикинезии, постуральной неустойчивости, 
наличию тремора покоя и мышечной ригидности группы 
не отличались.

Риск развития ЛИП у пациентов, получающих флуна-
ризин, повышен в  2,75–4,07 раз [16, 20–22]. Анализ 
Тайванской базы данных медицинского страхования [16] 
показал, что пациенты с ЛИП, вызванным приемом флу-
наризина, были старше, у них чаще встречался эссенци-
альный тремор, они также получили самую высокую дозу 

препарата (средняя кумулятивная суточная доза 
210,79 ± 298,97 мг) по сравнению с контрольной группой 
и пациентами, у которых развились другие лекарственн-
но-индуцированные гиперкинезы. Частота развития 
новых случаев ЛИП при приеме флунаризина составляла 
19,92 на  10000 человеко-месяцев. Кроме того, частота 
экстрапирамидных НР была выше на втором году приема 
препарата по  сравнению с  первым (45,59 и  21,03 
на  10  000 пациенто-месяцев). Похожие данные были 
получены и в других популяциях пациентов. Так, в одном 
когортном исследовании [22] развитие ЛИП у пациентов 
с мигренью, получающих флунаризин, было ассоцииро-
вано с  пожилым возрастом (отношение рисков 
(ОтнР): 3,18 в  группе 45–64 года; ОтнР: 4,89 у участни-
ков ≥ 65  лет), наличием сопутствующих заболеваний, 
длительным приемом ЛС (более 60 дней) и назначением 
флунаризина в  высоких дозах (кумулятивная годовая 
доза > 445  мг). У  пациентов с  СД2 ОР развития ЛИП 
составил 1,77 для пациентов, принимавших флунаризин 
менее 1 мес., а когда период лечения увеличился более 
чем на 3 мес., ОР возрастал до 7,03 [23].

Отдельных публикаций, в  которых анализировался 
риск ЛИП на фоне применения циннаризина, достаточ-
но мало и  большинство из  них были опубликованы 
более 20  лет назад [24, 25]. В  Тайванском исследова-
нии [18] была проанализирована частота развития 
новых случаев циннаризин-индуцированного ЛИП, она 
составила  8,78 на  10000 человеко-месяцев. В  одной 
из  ранних работ [24] пациенты получали циннаризин 
в течение достаточно долгого периода, прежде чем у них 
развились симптомы ЛИП (4,1  ±  4  года; диапазон 
от 4 мес. до 15 лет). Кроме того, у 56% пациентов с ЛИП 
был выявлен тремор в анамнезе как минимум у одного 
члена семьи, в  то  время как  частота тремора была 
намного ниже у пациентов с БП (17%) и у госпитализи-
рованных пациентов старше 65  лет без  неврологиче-
ских заболеваний (6%). По  данным J.F.  Martí-Masso 
et  al. [25] симптомы ЛИП полностью регрессировали 
у  большинства пациентов после отмены циннаризина 
в течение 1–16 мес. Однако A. Negrotti et al. [19] не выя-
вили полного регресса симптомов ЛИП у пожилых паци-
ентов, получавших флунаризин и/или  циннаризин 
в среднем в течение 7 мес. наблюдения.

В  доступной литературе также имеется публика-
ция  2  клинических случаев развития ЛИП у  пожилых 
пациенток (70 и 79 лет), получавших 120 мг верапамила 
в сутки, через 4 мес. и 2 года после начала терапии [26]. 
Симптомы полностью регрессировали после отмены ЛС. 
В  более позднем анализе базы данных Французского 
фармаконадзора [9] из 155 случаев ЛИП лишь 2 случая 
были ассоциированы с  приемом верапамила и  один 
случай – с приемом дилтиазема.

АНТИДЕПРЕССАНТЫ

Риск развития ЛИП при  применении антидепрес-
сантов увеличен в  2,14 раза [27]. Среди препаратов 
этой группы с  повышенным риском развития ЛИП 
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ассоциирован прием селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) (ОР:  1,24; 95% 
ДИ:  1,14–1,35) [27]. Отдельные препараты из  группы 
СИОЗС, прием которых может привести к возникнове-
нию ЛИП, практически не  изучены. Имеются лишь 
публикации отдельных клинических случаев. Так, опи-
сан клинический случай билательного паркинсонизма 
у женщины 67 лет через 2 нед. после назначения цита-
лопрама в дозе 20 мг/сут для лечения депрессии [28], 
а  также развитие ЛИП и  гипонатриемии у 65‑летнего 
мужчины (доза циталопрама не уточняется) [29]. Кроме 
того, опубликован клинический случай развития ЛИП 
у пациента 29 лет через 2 нед. после назначения 10 мг 
эсциталопрама в сутки без предварительной титрации 
дозы [30]. Имеются данные о развитии ЛИП у мужчины 
49 лет, которому для лечения депрессии был назначен 
пароксетин в дозе 10 мг/сут с постепенной титрацией 
до 20 мг/сут [31]. Через неделю после лечения в дозе 
20  мг/сут у  пациента развился ЛИП, а  через  2  дня 
после отмены ЛС симптомы полностью 
регрессировали.

Описано  3  клинических случая развития ЛИП 
при  добавлении флуоксетина к  терапии другими ЛС. 
H.B. Gernaat et  al. [32] представили 2  клинических слу-
чая развития ЛИП через  3–9  дней после добавления 
флуоксетина в  дозе 20  мг/сут к  терапии карбамазепи-
ном (200–275  мг/сут) у  женщины 74  лет и  мужчины 
53 лет. Также имеется публикация клинического случая 
развития ЛИП у пациентки 52 лет при добавлении 60 мг 
флуоксетина к терапии алпразоламом [33], через неде-
лю после отмены препарата симптомы регрессировали.

Описан клинический случай развития ЛИП и синдро-
ма кролика у пациентки 58 лет при замене зипрасидона 
80 мг/сут на сертралин 50 мг/сут, симптомы полностью 
регрессировали через 18 ч после отмены сертрали-
на [34]. Также описано развитие ЛИП при  длительной 
(6–7  мес.) терапии сертралином в  дозе 100  мг/сут 
у пожилых пациенток 70 лет и 81 года [35, 36]. Однако 
в  одном из  клинических случаев [36] у  пациентки 
в дальнейшем была диагностирована БП. Также имеется 
описание клинического случая развития ЛИП через 
сутки после увеличения дозы сертралина до 100 мг/сут 
у  пациентки среднего возраста (45  лет) [37], а  также 
через  2  нед. после увеличения дозы сертралина 
до 150 мг/сут у  очень пожилого мужчины (91  год) [38]. 
В одном из клинических случаев [38] через 2 нед. после 
снижения дозы сертралина до  50  мг/сут симптоматика 
ЛИП полностью регрессировала.

ДРУГИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ

Среди других препаратов из группы антидепрессан-
тов имеются данные о развитии ЛИП на фоне примене-
ния ингибитора обратного захвата серотонина и нора-
дреналина дулоксетина, тетрациклического антидепрес-
санта миртазапина, трициклических антидепрессантов 
(амитриптиллина и кломипрамина), а также венлафакси-
на и тразодона.

Так, описан клинический случай развития ЛИП через 
15  дней после добавления 60  мг дулоксетина к  терапии 
оланзапином (10  мг/сут) и  миртазапином (30  мг/сут) [39]. 
Через 15 дн. после отмены всех ЛС и назначения бипериде-
на (2 мг 2 раза в день) отмечалось уменьшение выраженно-
сти экстрапирамидных симптомов. В проспективном иссле-
довании описан случай ЛИП у пациента 65 лет, получавшего 
миртазапин в  комбинации с  амитриптиллином в  течение 
10 мес. (дозы не уточняются) [40]. По данным анализа базы 
данных Французского фармаконадзора [9] из  155 случаев 
ЛИП лишь один был ассоциирован с применением миртаза-
пина, также описано 5 случаев ЛИП у пациентов, получавших 
венлафаксин, и  по  одному случаю ЛИП на  фоне лечения 
амитриптиллином и кломипрамином.

Кроме того, имеются публикации 2 клинических слу-
чаев [41, 42] развития ЛИП у мужчины 81 года и женщи-
ны 74 лет на фоне приема тразодона в дозе 150 мг/сут, 
опубликованные с разницей в 30 лет. У мужчины, кото-
рому тразодон был назначен для  лечения инсомнии, 
ЛИП развился через 5 дней, а у женщины – через 2 мес. 
терапии тразодоном в  рамках лечения депрессии. 
У мужчины симптомы полностью регрессировали через 
неделю после отмены препарата, в то время как у жен-
щины они сохранялись достаточно долго. Через  2  мес. 
после отмены тразодона у  нее уменьшилась выражен-
ность акинезии и мышечной ригидности, регрессировал 
симптом зубчатого колеса, однако сохранялись тремор 
покоя в  левой руке и  постуральная неустойчивость. 
Тремор полностью регрессировал лишь через  6  мес., 
а нарушения походки и изменения мышечного тонуса – 
через 10 мес. Также имеются данные о развитии острого 
ЛИП у  пациента 84  лет через  2  дня после назначения 
тразодона для лечения инсомнии в более низкой дозе 
(100  мг/сут) [43]. Симптомы регрессировали через 
30 мин после введения бипиредена.

АНТИКОНВУЛЬСАНТЫ

Среди препаратов из группы антиконвульсантов ЛИП 
достаточно редко может развиваться на фоне назначе-
ния вальпроевой кислоты, габапентина, прегабалина, 
карбамазепина, окскарбазепина [9, 44–49].

В систематическом обзоре F. Brugger et al. [44] были 
проанализированы более 100 случаев ЛИП на  фоне 
использования вальпроевой кислоты, при  этом у  всех 
пациентов, кроме трех, концентрация препарата в плаз-
ме была в  пределах или  даже ниже рекомендованного 
референсного диапазона на  момент развития ЛИП. 
Вероятность причинно-следственной связи оценивалась 
с  помощью алгоритма Наранжо: количество баллов 
варьировалось от  0  до  7  (медиана:  5,0). У  большинства, 
но  не  у  всех пациентов, симптомы полностью исчезли 
после отмены препарата. Также описана серия клиниче-
ских случаев (36 пациентов с ЛИП) [45], в которой валь-
проевую кислоту принимало 33,3% участников в течение 
более одного года. После отмены препарата у 32 пациен-
тов улучшение наблюдалось лишь через 3–6 мес. В про-
спективном исследовании [46], в которое были включены 
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364 пациента с  эпилепсией, получавших вальпроевую 
кислоту, ЛИП был одним из  самых редких НР, однако 
именно ЛИП наиболее часто приводил к отмене препа-
рата. Наконец, в  обзоре литературы A.  Muralidharan 
et al. [47] ЛИП на фоне применения вальпроевой кислоты 
встречался с  одинаковой частотой у  мужчин и  женщин, 
но чаще – у пациентов старше 55 лет и, как и в обзоре 
F. Brugger et al. [44], не зависел от дозы ЛС.

ЛИП на фоне применения габапентина и прегабалина 
изучался в  фармакоэпидемиологическом анализе базы 
данных фармаконадзора ВОЗ VigiBase [48]. Прием дан-
ных ЛС были ассоциирован с увеличением частоты раз-
вития ЛИП (отношение шансов (ОШ): 2,16; 95% ДИ: 2,10–
2,23 и ОШ: 2,43; 95% ДИ: 2,36–2,50 соответственно).

J.P. Rissardo et al. [49] проанализировали 171 клиниче-
ский случай, в  которых описывались экстрапирамидные 
нарушения у  пациентов, получающих карбамазепин 
и  окскарбазепин. Авторы выявили, что  пациенты с  ЛИП 
получали в среднем 360 мг карбамазепина в сутки, а сим-
птомы ЛИП развивались спустя месяцы или  годы после 
начала терапии. ЛИП на фоне окскарбазепина (средняя 
доза 900 мг/сут) развивался быстрее (через одну неделю 
от начала терапии). У всех пациентов симптоматика пол-
ностью регрессировала после отмены препарата. Однако 
авторы подчеркивают, что  во  всех клинических случаях 
пациенты также получали другие ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием ЛИП.

ПРОКИНЕТИКИ

Риск ЛИП у  пациентов, получающих метоклопрамид, 
хотя и крайне низок (0,06%), но в 2,16 раза выше по срав-
нению с  лицами, которые не  принимают данное ЛС [50]. 
Как и при использовании антипсихотиков, риск ЛИП уве-
личивается с  увеличением дозы метоклопрамида. Так, 
анализ базы данных медицинского страхования [50] пока-
зал, что риск ЛИП в 1,83 раза выше у пациентов, получаю-
щих >30 мг метоклопрамида в сутки и/или у которых про-
должительность терапии составила более 5 дней. В круп-
ном исследовании по типу «случай – контроль» [51] (34 685 
пациентов с СД2, которым метоклопрамид был назначен 
для лечения гастропареза) риск ЛИП возрастал в зависи-
мости от длительности терапии: у пациентов, получавших 
метоклопрамид в течение менее 1–2 мес. он составил 1,44 
(95% доверительный интервал (ДИ): 1,04–2,00), а при дли-
тельности терапии более  5  мес. достигал  2,17 (95% 
ДИ: 1,50–3,12).

ЛИП при  использовании домперидона встречается 
достаточно редко. В  анализе базы данных французского 
фармаконадзора [9] за 17 лет наблюдения было зарегистри-
ровано всего 3 случая ЛИП на фоне применения данного ЛС.

ДРУГИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Среди ЛС из  других групп ЛИП может возникать 
на фоне применения карбоната лития [9, 52, 53], такроли-
муса [54, 55], циклоспорина [57–59], амиодарона [9, 
60–64], каптоприла [65], амфотерицина В [66].

J. Kane et al. [52] выявили развитие симптома «зубча-
того колеса» лишь у  2  из  38 пациентов, котором был 
назначен карбонат лития (средняя доза 1300  мг/сут). 
Также описан клинический случай [53] развития ЛИП 
через год после назначения карбоната лития в  дозе 
1200  мг/сут пациенту 62  лет, которому был поставлен 
диагноз БП. Ему проводилась терапия амантадином, 
но  без  эффекта. ЛИП был диагностирован лишь спу-
стя 4 года после назначения карбоната лития, а после его 
отмены симптоматика полностью регрессировала в тече-
ние нескольких дней. Случаи ЛИП на  фоне карбоната 
лития также зарегистрированы в  базе данных 
Французского фармаконадзора [9]. В  канадском иссле-
довании административной базы данных [56] пациентам 
старше 65  лет, которые получали монотерапию литием 
в течение года или дольше, чаще назначались противо-
паркинсонические препараты, чем в контрольной группе 
пациентов, получавших монотерапию антидепрессанта-
ми. Авторы предположили, что  литий может приводить 
к развитию ЛИП или же увеличивать риск развития БП.

Имеются описания  2  клинических случаев ЛИП 
у  пациентов, перенесших трансплантацию печени 
и получающих такролимус [54, 55]. В одном из них [54] 
описана пациентка (возраст 51 год), у которой развились 
симметричные симптомы паркинсонизма через  2  нед. 
после трансплантации печени и  через  7  дней после 
назначения такролимуса в  дозе 10  мг/сут. При  магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
обнаружены гиперинтенсивные изменения в базальных 
ганглиях, однако никаких изменений при  использова-
нии DWI режима не выявлялось. Пациентке были назна-
чены амантадин, леветирацетам и  клоназепам, после 
чего симптоматика значительно уменьшилась. Также 
у пациентки выявлена повышенная концентрация такро-
лимуса в сыворотке крови (21,7 нг/мл, норма < 20 нг/мл), 
в  связи с  чем  доза такролимуса была уменьшена до   
8 мг/сут, а через 3 дня препарат был заменен на сироли-
мус. Через неделю после модификации терапии симпто-
мы практически полностью регрессировали, сохранялся 
лишь незначительный тремор покоя. С другой стороны, 
также описано развитие ЛИП на  фоне терапии цикло-
спорином после трансплантации печени [57] и почек [58, 59], 
при  этом во  всех клинических случаях симптоматика 
полностью регрессировала после замены циклоспорина 
на такролимус. Однако в одном из описанных клиниче-
ских случаев [59] пациентка также получала сертралин 
и кветиапин, что могло повлиять на риск развития ЛИП.

Достаточно редко ЛИП может развиваться на  фоне 
применения амиодарона, что было отмечено в 2 анали-
зах баз данных фармаконадзора [9, 60]. При этом авто-
ры не  выявили статистически значимой взаимосвязи 
между риском ЛИП и применением амиодарона, причем 
как  в  популяции в  целом, так и  после корректировки 
на факт приема антипсихотиков, прокинетиков и анти-
депрессантов [60]. В  основном имеются описания 
отдельных клинических случаев развития ЛИП на фоне 
терапии амиодароном [61–64], но  эти пациенты также 
получали другие ЛС, способные вызвать ЛИП. Также 
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описаны клинические случаи развития ЛИП на  фоне 
назначения каптоприла [65] и амфотерицина В при его 
интраветрикулярном введении [66].

ДИАГНОСТИКА ЛЕКАРСТВЕННО-
ИНДУЦИРОВАННОГО ПАРКИНСОНИЗМА

ЛИП является преимущественно клиническим диа-
гнозом, который нужно иметь в  виду при  развитии 
у  пациента симптомов паркинсонизма на  фоне старта 
терапии или увеличения дозы ЛС, наиболее часто при-
водящих к  подобной НР. Для  диагностики ЛИП, 
как и для диагностики любого лекарственно-индуциро-
ванного заболевания, необходимо выявить причинно-
следственную связь между приемом ЛС и  развитием 
симптомов паркинсонизма. Для  этой цели используют 
алгоритм Наранжо (табл.) [67].

Поскольку ЛИП развивается на фоне приема доста-
точно большого количества ЛС из  разных классов, 
при его диагностике очень важен тщательный сбор фар-
макологического анамнеза. С  этой целью применяют 
специальные алгоритмы [68]. На  первом этапе необхо-
димо собрать основные демографические данные (пол, 
возраст, раса, индекс массы тела, массу тела, наличие 
или отсутствие беременности) и знать развернутый кли-
нический диагноз. На  втором этапе нужно выяснить, 
какие рецептурные и  безрецептурные ЛС (включая 
лекарственные травы, биологические активные добавки 
и др.) пациент принимает в настоящий момент. При сборе 
фармакологического анамнеза важно уточнить показа-
ние для  назначения каждого принимаемого ЛС, форму 
выпуска, дозу, способ введения, кратность и дату начала 
приема, дату и время приема последней дозы, а  также, 
где именно пациент приобрел препарат. Третий этап 
включает сбор анамнеза о рецептурных и безрецептур-

ных ЛС, который пациент принимал в  течение послед-
них 6 мес. На 4‑м этапе оцениваются приблизительные 
ежемесячные расходы на  ЛС пациента и  его семьи. 
На 5‑м этапе проводится сбор аллергоанамнеза, включая 
дату и тип аллергической реакции, лечение и его резуль-
таты.  6‑й этап включает оценку каждой НР на  каждое 
рецептурное и безрецептурное ЛС (название и доза ЛС, 
вызвавшего НР, длительность приема до  развития НР, 
характер и длительность НР, а также методы ее коррек-
ции). На 7‑м этапе оценивают вредные привычки паци-
ента (курение, употребление алкоголя и  запрещенных 
законом веществ).

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ

При развитии у пациента ЛИП необходимо при нали-
чии возможности и  отсутствии противопоказаний сни-
зить дозу или  отменить ЛС, вызвавшее симптомы ЛИП. 
Кроме того, возможна замена препарата на  другое ЛС 
с минимальным риском ЛИП [1].

К  сожалению, четких клинических рекомендаций 
по  ведению пациентов с  ЛИП на  настоящий момент 
не  существует. Согласно рекомендациям Американской 
психиатрической ассоциации [69] пациентам с  ЛИП, 
вызванным приемом антипсихотических препаратов, 
можно назначить антихолинергические ЛС (например, 
тригексифенидил) для коррекции симптомов паркинсо-
низма, однако уровень доказательности у данной реко-
мендации достаточно слабый –2 С.

Симптомы ЛИП чаще всего регрессируют в  течение 
нескольких недель или месяцев после уменьшения дозы 
или  отмены ЛС [1,  2,  4,  5]. Если симптомы сохраняются 
дольше, в первую очередь необходимо исключить нали-
чие у  пациента болезни Паркинсона или  деменции 
с тельцами Леви [5].

 Таблица. Алгоритм Наранжо
 Table. Naranjo algorithm

Вопросы Да Нет Неизвестно

1. Были ли ранее достоверные сообщения об этой НПР*? +1 0 0

2. НПР возникла после введения (приема) подозреваемого лекарства? +2 -1 0

3. Улучшилось ли состояние больного (проявления НПР) после прекращения приема пре-
парата или после введения специфического антидота? +1 0 0

4. Возобновилась ли НПР после повторного введения препарата? +2 -1 0

5. Есть ли еще причины (кроме подозреваемого лекарства), которые могли вызвать НПР? -1 +2 0

6. Было ли лекарство обнаружено в крови или других жидкостях в концентрациях, 
известных как токсические? +1 0 0

7. Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы и менее тяжелой после ее умень-
шения? +1 0 0

8. Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное лекарство при 
прежних его приемах? +1 0 0

9. Была ли НПР подтверждена объективно? +1 0 0

10. Отмечалось ли повторение НПР после назначения плацебо? -1 +1 0

Примечание: *НПР – нежелательная побочная реакция
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Риск развития ЛИП достаточно высок в связи с увеличе-
нием количества пациентов пожилого и  старческого воз-
раста, имеющих большое количество коморбидных заболе-
ваний. Поэтому крайне важно повышать информирован-

ность медицинского сообщества о  ЛС, ассоциированных 
с  развитием ЛИП, что  позволит снизить заболеваемость 
ЛИП, а также улучшить качество жизни пациентов.�
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