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Область изобретения
Настоящее изобретение относится к при-

менению кабэрголина и его фармацевтически
приемлемых солей при лечении синдрома уста-
лых ног.

Предшествующий уровень техники
Синдром усталых ног (СУН) представляет

собой нейросенсорно-двигательное расстрой-
ство с парастезиями, нарушениями сна и, в
большинстве случаев, периодическими движе-
ниями конечностей во время сна (ПДКС).

Представляется, что существует две фор-
мы СУН: идиопатичеcкая и уремическая формы.
В этом документе обе формы будут именоваться
СУН. СУН, или синдром усталых ног, характе-
ризуется (1) желанием подвигать ногами, обыч-
но связанным с парастезиями/дизестезиями, (2)
двигательным беспокойством, (3) усугублением
или исключительным наличием симптомов в
покое (т.е. в положении лежа или сидя), по
меньшей мере, с частичным или временным
облегчением под влиянием активности и (4)
усугублением симптомов в вечернее или ночное
время. В соответствии с заключением Между-
народной Группы по Исследованию СУН, эти 4
минимальные критерия уже позволяют ставить
клинический диагноз. Некоторые считают, что
СУН представляет собой расстройство сна, при
котором человек испытывает неприятное ощу-
щение в ногах, описываемое как мурашки, жже-
ние, напряжение, покалывание, тянущее или
болезненное ощущение. Могут поражаться одна
или обе ноги. Ощущения возникают, когда че-
ловек, страдающий СУН, лежит или сидит в
течение длительных периодов времени, напри-
мер, на сиденье во время езды в автомобиле или
во время киносеанса. Симптомы СУН усугуб-
ляются в течение периодов расслабления или
сниженной активности. Для лиц, страдающих
СУН, вечерние и ночные часы имеют тенден-
цию быть более беспокойными.

Сенсорные и двигательные симптомы при
СУН часто приводят к тяжелым нарушениям
сна с длительным латентным состоянием сна,
уменьшенным общим временем сна со снижен-
ным или отсутствующим сном с медленными
волнами и пониженной эффективностью сна.
Пациенты с СУН чаще лучше всего спят к кон-
цу ночи или в течение утренних часов. Ввиду
уменьшения продолжительности ночного сна
люди с СУН периодически или регулярно могут
в течение дня чувствовать сонливость. Почти у
всех пациентов с СУН проявляются периодиче-
ские движения ног (ПДН) во время сна (ПДНС),
а также во время бодрствования. Количество
ПДН и родственные показатели считаются мар-
керами тяжести СУН, поскольку ПДН часто
связаны с эпизодами ночного возбуждения и
пробуждения и при наличии ПДН во время
бодрствования они могут помешать пациентам
заснуть. Поэтому для оценки эффективности
различных способов медикаментозной терапии

обычно требуется выполнение полисомногра-
фии.

В результате проблем и во время сна, и
при бодрствовании люди с СУН могут иметь
трудности со своей работой, общественной
жизнью и организацией досуга. СУН достаточ-
но широко распространен и всегда оказывает
беспокоящее воздействие. В прошлом некото-
рые называли его «сумасшедшими ногами».
Связанные с СУН ощущения описывались как
мурашки, ползание, сверление, покалывание
разной интенсивности, колющие и иногда бо-
лезненные ощущения, которые обычно сопро-
вождаются непреодолимым желанием двигать
ногами. Могут происходить внезапные мышеч-
ные судороги.

Для лечения СУН применялись различные
средства. Однако в настоящее время ни одно
вещество не утверждено в качестве средства
лечения по этому показанию.

В течение нескольких лет было предложе-
но несколько способов лечения по поводу СУН.
Обычно способы лечения группируются на 4
категории: противосудорожные препараты, бен-
зодиазепины, опиоиды и допаминергические
средства.

Противосудорожные препараты
Для применения при лечении СУН испы-

тывались несколько противосудорожных препа-
ратов. Представляется, что противосудорожные
препараты действуют путем снижения сенсор-
ных расстройств (неприятных ощущений) и не-
преодолимого желания двигать ногами. Эти
препараты особенно эффективны у некоторых,
но не у всех, пациентов с выраженными сим-
птомами в дневное время, в частности, у людей,
имеющих болевые синдромы, связанные с их
СУН. Габапентин (нейронтин) представляет
собой противосудорожный препарат, который
показал перспективность в лечении симптомов
СУН. Возможные побочные эффекты габапен-
тина включают головокружение, сонливость,
усталость, повышенный аппетит и неустойчи-
вость. Седативные свойства габапентина могут
нарушить способность работать с машинами и
механизмами, включая транспортное средство.

Бензодиазепины
Для лечения СУН применялось несколько

бензодиазепинов, включая клоназепам (клоно-
пин), нитразепам, лоразепам и темазепам, и
иногда они улучшают качество ночного сна.
Бензодиазепины представляют собой депрес-
санты центральной нервной системы, которые
не полностью подавляют связанные с СУН
ощущения или движения ног, но, несмотря на
проблемы, позволяют пациентам получить воз-
можность спать дольше. Некоторые препараты
из этой группы приводят к сонливости в днев-
ное время.

Опиоиды представляют собой наркотиче-
ские анальгетические (обезболивающие) препа-
раты и расслабляющие препараты, которые мо-
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гут подавить СУН и ПДНС у некоторых людей,
особенно у людей с тяжелыми и стойкими сим-
птомами СУН. Некоторые примеры лекарствен-
ных препаратов из этой категории включают
кодеин, пропоксифен (дарвон или дарвоцет),
оксикодон (перкокет, тилокс, роксиприн), пен-
тазоцин (талвин), гидрокодон (викодин) и мета-
дон.

Терапевтическое действие опиоидов упо-
миналось в оригинальном описании СУН, пред-
ставленном Ekbom. Недавно этот эффект нашел
дальнейшее подтверждение в открытых клини-
ческих испытаниях (см. Trzepacz PT, Violette EJ,
Sateia MJ (1984). Response to opioids in three pa-
tients with restless legs syndrome. Am J Psychiatry;
141:993-995 и Hening WA, Walters A., Kavey N,
Gidro-Frank S, Cote L, Fahn S (1986). Dyskinesias
while awake and periodic movements in sleep in
restless legs syndrome: treatment with opioids.
Neurology; 36:1363-1366. (1986). В этих иссле-
дованиях было обнаружено, что СУН обратим с
помощью антагониста опиоидных рецепторов
налоксона. Опиоиды являются мощными су-
прессорами СУН и ПДНС, но они связаны с
риском наркомании и опасностью предела нар-
котической зависимости. Побочные эффекты и
неблагоприятные реакции включают голово-
кружение, седативное действие, тошноту, рвоту,
запор, галлюцинации и головную боль. Однако
в тяжелых случаях и особенно у пациентов,
подвергающихся гемодиализу, опиаты могут
быть альтернативным способом лечения.

Допаминергические препараты дали неко-
торые интересные результаты. Допаминергиче-
ские средства представляют собой препараты,
которые обычно применяются для лечения бо-
лезни Паркинсона и в некоторых случаях могут
оказаться обеспечивающими некоторое кратко-
временное облегчение для некоторых людей,
страдающих СУН. СУН не является формой
болезни Паркинсона, но представляет собой
отдельное неврологическое заболевание. Не-
сколько исследований показали, что L-допа,
назначенный с периферическим ингибитором
карбоксилазы в соотношении 10:1, эффективен
при лечении СУН (см., например, следующие
статьи: Brodeur С, Montplisir J, Marinier R, God-
bout R., "Treatment of RLS and PLMS with L-
dopa: a double-blind controlled study," Neurology;
35:1845-1848 (1988). Montplaisir J, Godbout R,
Pirier G, Bedard M.A., "Restless legs syndrome and
periodic movements in sleep: physiopathology and
treatment with L-dopa," Clinical Neuropharmacol-
ogy; 9:456-463 (1986). Von Scheele C, "Levodopa
in restless legs," Lancet; 2:426-427 (1986). Akpinar
S, "Restless legs syndrome treatment with dopami-
nergic drugs," Clinical Neuropharmacology; 10:69-
79 (1987).

Контролируемое исследование двойным
слепым методом с использованием полисомно-
графических (ПСГ) записей также показало, что
L-допа, введенный дважды ночью, вызывает

значимое снижение симптомов СУН, разви-
вающихся в ночное время, и ПДНС в течение
всей ночи. Brodeur С, Montplaisir J, Marinier R,
Godbout R., "Treatment of RLS and PLMS with L-
dopa: a double-blind controlled study," Neurology;
35:1845-1848 (1988). В большинстве случаев L-
допа в дозе 100 мг в сочетании с ингибитором
декарбоксилазы карбидопа в дозе 10 мг полно-
стью подавляет СУН, хотя в последнюю часть
ночи часто наблюдается «рикошет» (нарастание
симптоматики) ПДНС (Montplaisir J, Godbout R,
Poirier G, Bedard M.A., Clinical Neuropharmacol-
ogy; 9:456-463 (1986). Двумя основными побоч-
ными эффектами, часто наблюдаемыми у паци-
ентов, получающих лечение L-допа, являются:
1) возврат симптомов в течение дневного вре-
мени, когда пациенты получают лечение только
ночью, и 2) однократная доза L-допа в ночное
время снижает ПДНС в первую треть ночи, но
вызывает рикошет этих движений в последнюю
треть ночи, когда L-допа больше не оказывает
действия (см. там же). Аналогичным образом, то
же исследование показало, что когда лечение L-
допа повторяется в середине ночи, пациенты с
тяжелыми случаями могут заново испытать па-
рестезию и беспокойство в течение дневного
времени.

Бромкриптин, агонист D2 рецепторов,
также применялся при лечении СУН (Walters
AS, Hening WA, Chokroverty S, Gidro-Franck S.
A double blind randomized crossover trial of bro-
mocriptine and placebo in restless leg syndrome.
Ann Neurol; 1988,24:455-458. (1988). После вве-
дения дозы 7,5 мг за 1-3 ч перед сном 5 из 6 па-
циентов отметили субъективное снижение бес-
покойства и парестезии, по сравнению с плаце-
бо. Отмеченными побочными эффектами были
временная заложенность носа и головокружение
у одного пациента.

Перголид, агонист D1/D2 рецепторов до-
памина, (период полувыведения 7-16 ч) в ком-
бинации с низкой дозой L-допа может привести
к клиническому улучшению у пациентов, кото-
рые не реагируют на один L-допа, но может
также вызвать несколько важных побочных эф-
фектов, таких как ортостатическая гипотония и
желудочно-кишечные расстройства.

На сайте СУН в Интернете,
http://www.rls.org. содержалась следующая ин-
формация о способах лечения с применением
допаминергических препаратов. Следует отме-
тить, что сайт в Интернете может обновляться в
любое время, и следующая информация была
помещена в марте 1999 г. «Первичным лечени-
ем и лечением первой линии по поводу СУН
является лечение допаминергическими средст-
вами, которые действуют в центральной нерв-
ной системе путем увеличения содержания до-
памина, химического соединения, которое орга-
низм вырабатывает в естественных условиях и
которое регулирует доставку информации меж-
ду клетками в нервной системе». Но затем в
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сайте дается следующее предупреждение:
«Наиболее часто применявшимся допаминерги-
ческим средством был карбидопалеводопа (Si-
nemet® DuPont-Merck). Преимущества приме-
нения Sinemet® состоят в том, что этот препарат
был доступен самое длительное время, и он
представляет собой самое дешевое допаминер-
гическое средство. Однако Sinemet® имеет один
очень важный недостаток: у числа людей, при-
нимающих этот препарат для лечения СУН,
достигающего 85%, развивается феномен, из-
вестный как нарастание симптоматики». Сайт
предоставляет другое описание нарастания сим-
птоматики. «При нарастании симптоматики
происходит следующее: обычная доза Sinemet®
позволит вам получить облегчение ваших сим-
птомов так, что вы сможете спать ночью, но в
начале дня (в течение полудня или даже в тече-
ние утра) разовьются ощущения, необходимость
двигаться и беспокойство (часто с повышенной
интенсивностью). Если это происходит, вы мо-
жете подвергнуться искушению увеличить вашу
дозу Sinemet® для лечения этих дневных сим-
птомов, но это было бы неправильным подхо-
дом. Если нарастание симптоматики развивает-
ся, увеличение вашей дозировки Sinemet® ско-
рее только усугубит, а не ослабит ваши симпто-
мы. Большинство людей с СУН, у которых раз-
вивается нарастание симптоматики, должны
переключиться на другой лекарственный препа-
рат».

«Хотя Sinemet® хорошо действует у мно-
гих людей и имеет минимальные побочные эф-
фекты (преимущественно, дискомфорт в желу-
дочно-кишечной системе, тошнота и головная
боль), каждый человек, который принимает этот
препарат для лечения СУН, должен ясно пони-
мать возможность развития нарастания симпто-
матики. Еще один аспект, который вам следует
понимать, состоит в том, что ввиду вмешатель-
ства белка во всасывание Sinemet®, вам непо-
средственно перед приемом этого препарата
следует избегать потребления пищи с высоким
содержанием белка».

В сайте Интернета продолжается изложе-
ние и обсуждаются другие возможные способы
лечения.

 «Более новый препарат, перголид месилат
(Permax®) проявляет большую перспективу при
лечении СУН. Недавно проведенные исследова-
ния показали, что этот лекарственный препарат
так же эффективен как Sinemet® и имеет гораз-
до меньшую возможность вызвать нарастание
симптоматики (10% для Permax®, в сравнении с
80% для Sinemet®). Недостатки Permax® состо-
ят в том, что он дороже, чем Sinemet®, и не
применялся так длительно, и поэтому врачи
меньше знакомы с назначением этого препарата.
Первичными побочными эффектами являются
головокружение, тошнота и отек слизистой но-
са».

«Бромкриптин месилат (Parlodel®) пред-
ставляет собой другое допаминергическое сред-
ство, которое применяется для лечения СУН.
Результаты исследований, касающихся эффек-
тивности бромкриптина, неоднородны, хотя
отдельные пациенты сообщали о хороших ре-
зультатах».

«И Permax®, и Parlodel® являются агони-
стами допаминовых рецепторов, и это значит,
что они действуют в участке связывания допа-
мина, в то время как Sinemet® увеличивает
нормальную выработку допамина организмом.
Другие исследования свидетельствуют, что у
пациентов, получавших лечение Permax® (пер-
голидом), разовьется устойчивость к препара-
ту».

Рассматривая проблемы, связанные со
всеми упомянутыми выше способами лечения,
честно будет сказать, что не существует опти-
мально эффективного способа лечения по пово-
ду СУН. Пациент с СУН, который обратится в
Интернет и увидит представленные выше ком-
ментарии, будет дезориентирован обилием воз-
можных способов лечения, таких как примене-
ние железосодержащих добавок, мелатонина,
Prozac®, Sinement®, Klonopin®, клоназепама,
всех упомянутых выше препаратов и категорий
препаратов и даже электрической стимуляции
ног или стоп перед сном. См. http://www.rls.org.
В Интернете можно найти предположение, что
нет хорошей схемы лечения по поводу СУН, что
в медицинских книгах будет перечислено более
15 различных способов или схем лечения, но
что ни одно из них не является очень эффектив-
ным. На сайте СУН в Интернете помещено сле-
дующее заявление пациента, страдающего СУН.
«У меня ощущение, как будто в моих ногах пол-
зают мурашки и черви. Для того, чтобы изба-
виться от этого ощущения, мне приходится ка-
чать ногами. Иногда по вечерам, когда я веду
машину или просто сижу в кино или смотрю
телевизор, я хочу постоянно двигать своими
ногами. Я просто хочу ударить по ним молот-
ком.» http://www.rls.org.

В настоящее время врач может подверг-
нуться искушению применить леводопа в соче-
тании с ингибитором допадекарбоксилазы
(ИДДК), таким как карбидопа. Контролируемые
исследования с леводопа доказали благоприят-
ные эффекты на субъективные симптомы СУН
и качество сна, подтвержденное полисо-
мнографическими исследованиями. Поскольку
композиции постоянного высвобождения часто
не поддерживают терапевтические концентра-
ции препарата в течение ночи, делаются попыт-
ки применения композиций пролонгированного
действия. Хотя у многих пациентов с СУН на-
блюдается отличная реакция на леводопа, появ-
ляется все больше доказательств того, что отно-
сительно короткая продолжительность действия
и нарастание симптомов может быть ограничи-
вающим фактором терапии леводопа.
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Нарастание симптоматики описано выше,
и оно включает более раннее начало симптомов
СУН вечером, чем перед лечением, появление
симптомов в течение дня, вовлечение других
частей тела (т.е. предплечий) или увеличенную
тяжесть симптомов. Поэтому особенно у паци-
ентов с тяжелым СУН большой интерес пред-
ставляют альтернативные варианты лечения.
Выбор возможного способа лечения СУН пред-
ставляет собой проблему для любого лечащего
врача, причем возможные известные способы
лечения характеризуются серьезными недостат-
ками. Мы здесь представляем новый подход к
лечению СУН, и мы представляем предпочти-
тельный подход к этой проблеме, который, как
представляется, является первым хорошим спо-
собом лечения по поводу этого серьезного рас-
пространенного угнетающего медицинского
синдрома.

Информационное сообщение
Следующие ниже литературные источники

относятся к СУН и возможным способам его
лечения. До той степени, в которой эта инфор-
мация может быть полезной для специалиста
или для более полного описания этого изобре-
тения, она включена сюда в качестве ссылки. Ни
эти, ни какие-либо другие документы или при-
веденные здесь положения, ни цитаты из каких-
либо ссылок не признаются документами или
цитатами предшествующего уровня техники.
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Сущность изобретения
К удивлению и неожиданно было обнару-

жено, что кабэрголин и его фармакологически
приемлемые соли могут вводиться нуждающим-
ся в них пациентам для лечения симптомов син-
дрома усталых ног (СУН). Он особенно эффек-
тивен для лечения пациентов с СУН, у которых
имеется нарастание симптоматики и/или устой-
чивости СУН или которые склонны к ним. См.
приведенные здесь описание и определения на-
растания симптоматики и устойчивости.

Предпочтительное раскрытое здесь лече-
ние синдрома усталых ног (СУН) у страдающе-
го или восприимчивого к такому состоянию
пациента включает введение эффективного ко-
личества соединения, называемого кабэрголин.
Химическим названием этого соединения явля-
ется 1((6-аллилэрголин-8β-ил)-карбонил)-1-(3-
(диметиламино)пропил)-3-этилмочевина. Ка-
бэрголин является активным ингредиентом в
таблетках DOSTINEX® или CABASER®, про-
даваемых в США, Европе и Латинской Америке
в качестве средств для лечения ги-
перпролактинемических расстройств и/или в
качестве средств для лечения по поводу болезни
Паркинсона. Синтез и применение кабэрголина
раскрыты и заявлены в патенте США №



11 002554 12

4526892, который включен сюда в качестве
ссылки.

Могут применяться обычные фармацевти-
ческие препараты, например, состоящие, по су-
ществу, из инертного фармацевтического носи-
теля и эффективной дозы активного вещества;
например, обычные или покрытые защитной
оболочкой таблетки, удлиненные таблетки, по-
рошки, растворы, суспензии, эмульсии, сиропы,
суппозитории, трансдермальные накладки и т.д.
Предпочтительными являются таблетки.

Диапазон эффективной дозы составляет от
0,01 до 10,0 мг/д на одного пациента, чаще па-
циенту будет вводиться более 0,1 мг на одно
введение и в 1 д, а предпочтительно от 0,25 до
10 мг/д, более предпочтительно, от 1 до 6 мг/д,
более предпочтительно, от 1 до 4 мг/д и еще
более предпочтительно приблизительно, от 1 до
2 мг/д на одного пациента перорально. Хотя эти
приведенные выше уровни показывают дозу в
мг/д и они обычно могут назначаться один или 2
раза/д, они к удивлению могут назначаться в
этих дозах реже, чем ежедневно. Хотя препарат
может назначаться один или два раза/д, некото-
рым пациентам его можно вводить лишь 3
раза/нед, 2 раза/нед или даже 1 раз/нед. Для вве-
дения реже одного раза/д размер таблеток или
количество вводимого препарата может варьи-
ровать, и количество препарата в мг, введенное
на одного пациента, может в действительности
составить предложенную выше дозу в мг/д. При
введении по ежедневной схеме или при менее
частом введении упомянутые здесь ежедневные
дозы будут назначаться только на день введе-
ния.

Следует ожидать, что пациенты с более
легкими формами СУН потребуют меньше пре-
парата, в некоторых случаях может соответст-
вовать потребностям 0,05, 0,1 или более пред-
почтительно 0,25 мг/д. Можно ожидать, что па-
циентам с более тяжелыми формами СУН и па-
циентам, которые лечились другими допаминер-
гическими средствами, может потребоваться
больше препарата.

Раскрыта также комбинация кабэрголина и
леводопа.

Дозы следует увеличивать постепенно.
При условии, если пациенты не испытывают
непереносимых побочных эффектов, дозировку
следует подбирать для достижения максималь-
ного терапевтического эффекта.
Описание предпочтительных вариантов

реализации
Кабэрголин является синтетическим про-

изводным эрголина и агонистом допамина. Ка-
бэрголин является уникальным агонистом до-
памина с необычными свойствами. Большинст-
во слов, используемых в этой публикации мо-
жет раскрываться определениями либо обычно
используемыми, либо используемыми специа-
листом в этой области. Здесь специалистом в
этой области может быть врач, лечащий паци-

ента с СУН, или исследователь СУН, такой как
кандидат наук, ученый, рассматривающий или
оценивающий возможные способы медикамен-
тозного лечения по поводу СУН. Для лучшего
описания этого изобретения авторы также пред-
ставят некоторые специальные определения.

Определения
Рецепторы допамина

Традиционно рецепторы допамина груп-
пировались на два «семейства» рецепторов, D1
или D2, при этом группировка основывалась на
фармакологической реакции. Используя этот
тип номенклатуры, кабэрголин можно охарак-
теризовать как агонист D2(D1) рецепторов, имея
в виду, что препарат действует на "семейство"
D2 рецепторных участков, но оказывает также
некоторое действие на семейство D1. Странно,
что кабэрголин уникален в том, что он является
полным агонистом семейства D2 с частичной
активностью по отношению к семейству D1.
Позже, с появлением большего количества ме-
тодик в молекулярной биологии, рецепторы
допамина на основании атрибутов их молеку-
лярного связывания были подразделены на под-
семейства. При использовании этой схемы мо-
лекулярного подразделения рецепторов можно
сказать, что «семейство» физиологии D1 имеет
молекулярные рецепторы D1 и D5, и можно ска-
зать, что «семейство» физиологии D2 имеет мо-
лекулярные рецепторы D2, D3 и D4, относящие-
ся к этому семейству. Можно сказать, что ка-
бэрголин связывается с молекулярными рецеп-
торами D2 и D3 при большем связывании с D2,
чем с D3. В будущем ученые могут открыть или
распознать даже большее количество семейств.
Ученые также знают, что в различных областях
мозга имеются различные количества рецепто-
ров D1, D5, D2, D3 и D4, но они не полностью
понимают, как они распределены среди типов
клеток или полное физиологическое значение
их существования.

Допаминергическое средство представляет
собой любое химическое соединение, которое
действует в человеческом организме, подобно
допамину, и см. ниже допаминергический аго-
нист. L-допа или леводопа представляет собой
допаминергическое средство, потому что в ор-
ганизме человека оно превращается в допамин.

Агонист допамина или допаминергический
агонист представляет собой любой лекарствен-
ный препарат или химическое соединение, ко-
торое может стимулировать рецептор допамина
или посредством связывания с рецептором, или
вследствие связывания или сопряжения с бел-
ками или рецепторами, которые затем связыва-
ются с рецепторами допамина или воздействуют
на них. Допаминергический агонист может
«действовать в организме человека как допа-
мин» и, следовательно, быть допаминергиче-
ским средством, но ему не нужно превращаться
в допамин, он может просто имитировать неко-
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торые из эффектов допамина ввиду стимуляции
им рецепторов допамина.

Кабэрголин описан в патенте США №
4526892, включенном сюда в качестве ссылки. В
отличие от других агонистов семейства D2 ре-
цепторов, кабэрголин также фармакологически
уникален в том, что он является полным D2
агонистом с частичной D1 активностью. Кабэр-
голин имеет необычайно длительную продол-
жительность действия, составляющую, по
меньшей мере, 24 ч или более (Ahlskog JE,
Wright KF, Muenter MD, Adier CH (1996). Ad-
junctive cabergoline therapy of Parkinson's disease:
comparison with placebo and assessment of dose
response and duration of effect. Clin. Neuro-
pharmacol;19:202-212 (1996). Здесь мы сообща-
ем, что действие кабэрголина может продол-
жаться до 65 ч, и это может быть эффективным
способом лечения по поводу СУН в течение 65
ч или более, возможно, длительностью до 1 нед.

Новые способы лечения по поводу СУН
Здесь описывается несколько новых и уди-

вительных способов лечения, которые могут
применяться для лечения пациентов с СУН.
Наиболее важно то, что кабэрголин может при-
меняться для лечения СУН. Другие новые спо-
собы лечения по поводу СУН включают приме-
нение в качестве одного соединения лизурида,
имеющегося в продаже в виде DOPERGIN®, и
применение селегилина в качестве другого со-
единения, применение категории соединений,
известных как ингибиторы СОМТ, включая
препарат энтакапон, представляющий еще одно
соединение, которое может использоваться для
лечения СУН или само по себе, или, более
предпочтительно, в комбинации с L-допа, или в
одном варианте реализации в комбинации с ка-
бэрголином, или в другом варианте реализации
в комбинации и с L-допа, и с кабэрголином. Все
эти соединения и комбинации следует вводить в
фармакологически эффективных количествах,
определяемых с помощью подбора, или спосо-
бов, обычно используемых специалистами в
этой области. Раскрыто также применение ка-
бэрголина или его фармацевтически приемле-
мых солей при производстве лекарственного
препарата для лечения СУН и по поводу любого
из описанных здесь симптомов СУН, а также
фармацевтическая композиция для применения
в качестве способа лечения СУН и по поводу
любого из описанных здесь симптомов СУН.

Кабэрголин удивительно эффективен для
лечения пациентов с СУН ввиду его длительно-
го периода полувыведения и ввиду того, что он
обеспечивает пациентов, страдающих СУН,
преимуществами, не обеспечиваемыми любой
другой медикаментозной терапией.

I) Уникальная активность препарата может
обеспечить возможность нечастого введения его
доз. В отличие от любых других известных со-
единений и особенно других агонистов допами-
на, кабэрголин может обеспечить пациентам,

страдающим СУН, длительно продолжающееся
облегчение. Введение 2 раза/д может быть эф-
фективным, но более предпочтительным явля-
ется прием 1 раз/д, и в некоторых случаях мо-
жет быть возможен прием менее 1 раза/д. Неко-
торые пациенты могут получить эффективное
облегчение при приеме препарата через день
или даже лишь 1 раз/нед. Прием кабэрголина
может, но не являясь обязательным, осуществ-
ляться вечером.

К удивлению было обнаружено, что кабэр-
голин имеет период полувыведения 65 ч. Этот
длительный период полувыведения обеспечит
пациентам с СУН неожиданную выгоду. Кабэр-
голин может быть эффективен при приеме еже-
дневно, через день, 3 раза/нед. или даже 1
раз/нед. Некоторым пациентам с СУН, в зави-
симости от конкретного пациента и его или ее
индивидуальной реакции на препарат, кабэрго-
лин можно назначать лишь 1, 2 или 3 раза/нед.
Возможно, наиболее удивительно то, что у не-
которых пациентов не потребуется введение
кабэрголина на регулярной основе. Ввиду его
уникальных раскрытых и описанных здесь
свойств, в отличие от других имеющихся в на-
стоящее время способов лечения по поводу
СУН, которые для поддержания облегчения
требуют строгого соблюдения пациентом схемы
введения, кабэрголин может вводиться в раз-
личное время дня и, возможно, даже не каждый
день. Сравните, например, кабэрголин с ропи-
ниролом, который, как свидетельствуют неко-
торые исследования, для того, чтобы оказывать
эффект, должен вводиться в дозах 1, 2 или 3
раза/д. (См, Ondo, William, "Ropinirole for Rest-
less Legs Syndrome," Movement Disorders;
14:138-140 (1999).

Диапазон эффективных доз составляет от
0,01 до 10,0 мг/д, обычно пациенту в 1 д будет
вводиться более 0,1 мг, а предпочтительно от
0,25 до 10,0 мг/д, более предпочтительно, от 1
до 6 мг/д, более предпочтительно, от 1 до 4 мг/д
и даже более предпочтительно приблизительно
от 1 до 2 мг/д на одного пациента внутрь. Хотя
эти указанные выше уровни указывают дозу в
мг/д, и они обычно могут назначаться 1 или 2
раза/д, к удивлению, они могут вводиться в этих
дозировках на основе приема реже одного
раза/д. Хотя препарат может вводиться 1 раз/д, 2
раза/д, у некоторых пациентов он может вво-
диться лишь 3 раза/нед, 2 раза/нед и даже 1
раз/нед. При приеме реже ежедневного размер
таблеток или количество вводимого препарата
могут варьировать, и количество в мг введенно-
го на одного пациента препарата может в дейст-
вительности составлять предложенную выше
дозу в мг/д. При введении по схеме ежедневного
или менее частого приема упомянутые здесь
ежедневные дозы должны будут приниматься
только на день введения. Ожидается, что леча-
щий врач обеспечит пациента соответствующим
количеством препарата, в зависимости от раз-
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личных факторов, включая массу, возраст, ме-
дицинский анамнез, физиологическое состоя-
ние, особые потребности и т.д. пациента, и со-
ответствующего подбора дозы препарата.

Следует ожидать, что пациентам с более
легкими формами СУН потребуется меньше
препарата, в некоторых случаях может быть
достаточно 0,05, 0,1, 0,5 или, более предпочти-
тельно, 0,25 мг/д. Можно ожидать, что пациен-
там с более тяжелыми формами СУН и пациен-
там, которых лечили другими допаминергиче-
скими средствами, потребуется больше препа-
рата.

В дополнение к длительному периоду по-
лувыведения, представляется, что кабэрголин
эффективен в качестве средства монотерапии
без необходимости вводить его с другими пре-
паратами. В некоторых случаях пациенты, по-
лучающие лечение композициями из множества
препаратов, таких как с леводопа, принимаемы-
ми дважды за ночь, или с леводопа в комбина-
ции с ингибитором декарбоксилазы, таким как
карбидопа, могут вместо этого получать лече-
ние только одним лекарственным препаратом,
кабэрголином. Хотя в некоторых вариантах реа-
лизации этого изобретения применение ка-
бэрголина в комбинации с леводопа также рас-
крыто как новый способ лечения.

Доза кабэрголина может подбираться для
каждого пациента, но часто потребуется его
принимать лишь 1 раз/д или реже и может даже
не иметь значения, в какое время дня он прини-
мается.

II) Кабэрголин имеет более низкую частоту
вредных побочных эффектов, которые обычно
наблюдаются при других способах лечения
СУН, побочных эффектов, известных как нарас-
тание симптоматики или рикошет. В дополне-
ние к приведенному выше описанию, здесь дано
дальнейшее описание нарастания симптомов
или рикошета.

Нарастание симптоматики включает: а)
более раннее начало симптомов СУН вечером,
чем перед лечением, b) появление симптомов в
течение дня, с) вовлечение других частей тела,
обычно предплечий или d) увеличение тяжести
заболевания и возможность его развития даже
вскоре после начала лечения леводопа. Пред-
ставляется, что частота нарастания симптомати-
ки выше у пациентов с тяжелым СУН и у паци-
ентов, получающих более высокие дозы лево-
допа.

В одной форме нарастание симптоматики
у пациентов с СУН может быть описано как
увеличение тяжести симптомов СУН в дневное
время после уменьшения симптомов в ночное
время после обычного вечернего приема меди-
каментозной терапии. В более широком смысле
нарастание может относиться к любому увели-
чению симптомов СУН, которое следует за пер-
воначальным уменьшением симптомов после
приема препарата. Оно может появиться у паци-

ента, хорошо реагирующего на лечение в пер-
вые несколько дней или недель лечения, но у
которого затем имеется скорее увеличение, чем
уменьшение тяжести симптомов. Нарастание
и/или рикошет часто наблюдались, когда паци-
ентов с СУН лечили препаратом, являющимся
допаминергическим средством, таким как лево-
допа, или некоторыми агонистами допамина,
такими как перголид, бромкриптин и т.д. Сооб-
щалось, что в исследовании длительностью 12
нед. нарастание симптоматики произошло у
пациентов, получавших лечение L-допа, с час-
тотой 27% (см. Callado-Seidel U, Krazenwadel J,
Wetler TC, Kohnen R, et al.. Neurology 1999;
52:285-290) и у 82% пациентов с СУН в другом
исследовании (см. Allen RP, Earley CJ, Sleep
1996; 3:205-213). В этом последнем из указан-
ных исследований нарастание симптоматики
произошло у 31% пациентов с ПДКС (периоди-
ческие движения конечностей во сне) и у 82%
пациентов с СУН. 50% пациентов с СУН при
нарастании симптоматики требовали изменения
медикаментозной терапии. Из 22 пациентов с
СУН и нарастанием симптоматики все 100%
этих пациентов сообщили о 3 главных симпто-
мах, тяжесть которых возросла. Симптомы с
нарастанием включали: а) распространение во
времени - симптомы, которые развивались во
время сна, теперь наблюдались раньше в вечер-
нее время. У некоторых пациентов симптомы
распространились на все время суток, b) возрас-
тание интенсивности - незначительные симпто-
мы во время сна или вечернее время стали уд-
ручающими, с) уменьшение времени в покое,
когда развиваются симптомы, и 7% пациентов
сообщили об увеличении движений в других
частях тела.

Феномен рикошета аналогичен нараста-
нию симптоматики с появлением симптомов
СУН в утренние часы вскоре после пробужде-
ния. Некоторые врачи предпринимают попытки
лечения путем переключения на лекарственный
препарат пролонгированного действия и/или с
помощью добавления утренней дозы леводопа.
Следует подчеркнуть, что проблема рикошета
отличается от одиночной потери эффективности
в течение ночи, которая также наблюдается у
некоторых пациентов с особенно тяжелым по-
ражением.

Имеются сообщения, что в открытом ис-
пытании длительностью 6 мес. агонист допами-
на перголид оказывал некоторый эффект у па-
циентов с развившимся нарастанием симптома-
тики. С другой стороны, в двух открытых испы-
таниях с периодом наблюдения соответственно
от 6 до 28 и от 2 до 39 мес. нарастание симпто-
матики также наблюдалось у пациентов, полу-
чавших лечение перголидом (опять же реаги-
рующих на допаминергические средства). В
одном исследовании у 15% пациентов, полу-
чавших лечение перголидом, наблюдалось на-
растание симптоматики (см. Earley CJ, Allen
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RP). Перголид и карбидопа/леводопа применя-
лись при лечении синдрома усталых ног и пе-
риодических движений конечностей во сне у
последовательных серий пациентов. В этом ис-
следовании 21 из 51 пациента реагировал на
леводопа, 26 из 51 переключились на перголид,
19 из 26 пациентов, получавших перголид, хо-
рошо реагировали на лечение, однако у 4 из 26
пациентов, получавших перголид, имелось на-
растание симптоматики. Оказалось, что пациен-
ты с ПДКС хорошо реагировали на L-допа, а
пациенты с СУН реагировали на перголид.

Неясно, почему у некоторых пациентов
развивается феномен рикошета или нарастания
симптоматики, а у некоторых нет. Ясно то, что
необходим лекарственный препарат, при кото-
ром пациенты и лечащий врач имели бы неко-
торую уверенность, что нарастание симптома-
тики не произойдет. Хотя авторы здесь не дают
гарантий, что при лечении кабэрголином нарас-
тание симптоматики не произойдет никогда,
гораздо менее вероятно, что нарастание сим-
птоматики или рикошет произойдут у пациен-
тов, получающих лечение кабэрголином, чем у
пациентов, получающих лечение другими допа-
минергическими средствами, такими как лево-
допа или перголид.

Представляется, что кабэрголид имеет
меньше побочных эффектов в виде нарастания
симптоматики или рикошета, которые, как из-
вестно, беспокоят пациентов, принимающих
другие виды медикаментозной терапии. Побоч-
ные эффекты в виде нарастания симптоматики
или рикошета могут быть самыми неприятны-
ми, причем пациент знает, что ценой, которую
он или она должен заплатить за первоначальное
облегчение его или ее симптомов, может быть
более высокая интенсивность симптомов позже.
Пациент, испытывающий нарастание симптома-
тики или рикошет, может получить облегчение
ночью, вероятно позволяющее поспать, но ему
придется испытать вдвое или втрое большее,
чем обычно, количество периодических движе-
ний ног на следующий день. Пациент, испыты-
вающий эффекты нарастания симптоматики или
рикошета, вероятно, предпочел бы вместо этого
получать лечение кабэрголином, чем лечение,
при котором ему за приемлемый ночной сон
придется «ограбить Петра для того, чтобы за-
платить Павлу».

III) Кабэрголин может быть очень полезен
при лечении симптомов СУН в отдаленные сро-
ки после способов лечения другими допаминер-
гическими средствами и агонистами допамина,
такими как L-допа, ставшими неэффективными
вследствие устойчивости пациента к медика-
ментозному лечению.

Устойчивость у пациентов с СУН может
быть описана как приспособление к медикамен-
тозной терапии. Это значит, что для облегчения
тех же симптомов, которые ранее лечились
меньшими количествами препарата, требуется

все больше и больше препарата, или что такое
же количество препарата обеспечивает все
меньшее и меньшее облегчение от симптомов,
подвергающихся лечению. Известно, что устой-
чивость развивается при лечении леводопа па-
циентов, страдающих СУН. Устойчивость к
препарату обычно становится очевидной при-
близительно после 3-6 мес. лечения препаратом.
Устойчивость к леводопа встречается часто.

В отличие от ранее известных агонистов
допамина, лечение кабэрголином обеспечивает
длительно продолжающееся облегчение от сим-
птомов СУН при низкой устойчивости. Это зна-
чит, что эффективное излечение может поддер-
живаться без большого увеличения количества
препарата, которое требуется предоставить па-
циенту. В большинстве случаев, как только по-
добранная доза кабэрголина дает выраженный
клинический эффект, увеличение дозы препара-
та не потребуется.

IV) Кабэрголин обеспечивает улучшение
типов сна у пациентов с патологическими типа-
ми сна. Кабэрголин особенно эффективен при
нормализации типов сна у пациентов с СУН. У
многих пациентов с СУН имеются патологиче-
ские типы сна, и чем тяжелее симптомы СУН,
тем хуже спят эти пациенты. Вероятно, самым
большим благоприятным облегчающим эффек-
том кабэрголина у пациентов с СУН является
его способность предоставить этим пациентам
возможность хорошего ночного сна.

Кабэрголин, таким образом, рассматрива-
ется как средство, обеспечивающее длительно
продолжающееся и улучшенное излечение, с
удобным и нечастым приемом без неприятных
побочных эффектов, часто наблюдаемых при
других способах лечения СУН. В отличие от
часто практикуемой необходимости комбиниро-
вать препарат с другим допаминергическим
средством, кабэрголин часто может назначаться
в качестве монотерапии. Однако следует отме-
тить, что здесь также раскрывается применение
для некоторых пациентов, или получение лекар-
ственного препарата, или лечение, включающее
комбинацию кабэрголина и допаминергическо-
го средства, включая леводопа, и/или другие
допаминергические агонисты, упомянутые в
документе, включая раздел предшествующего
уровня техники, комбинации препаратов, при-
меняемых в фармакологически приемлемых
количествах, и, более предпочтительно, в коли-
чествах кабэрголина при изолированном приме-
нении, раскрытых выше для кабэрголина и для
леводопа, которые обычно бы назначались спе-
циалистом при введении леводопа или одного
допаминергического средства с другим допами-
нергическим средством.

Ожидаемые результаты
В открытом поисковом испытании дли-

тельностью 12 нед. исследовались эффекты од-
нократной дозы кабэрголина в вечернее время
на симптомы СУН у 9 пациентов, и здесь пред-
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ставлены его результаты. См. также Stiasny К.,
Oertel W.H., Schuler P. (1998). Cabergoline in
RLS, ENS, Nice, Abstract. Для оценки эффектив-
ности и переносимости этого длительно дейст-
вующего (D1)/D2 агониста допамина кабэрго-
лина (период полувыведения >65 ч) мы в от-
крытом поисковом испытании исследовали 9
пациентов, которые ранее прошли безуспешное
лечение леводопа, и у которых частично разви-
лось нарастание симптоматики.

Эффективность оценивали с помощью по-
лисомнографии и субъективного рейтинга. Все
пациенты ранее испытали частичный благопри-
ятный эффект терапии леводопа (либо стан-
дартного препарата, либо стандартного препа-
рата и препарата пролонгированного действия)
и у части из них на фоне терапии леводопа раз-
вилось нарастание симптоматики. При включе-
нии в исследование все пациенты одновременно
получали домперидон (20 мг 2 раза/д) и пятеро
еще получали терапию леводопа (400-800 мг). В
исходе все пациенты получали монотерапию
кабэрголином (средняя доза 2,1 мг, диапазон от
1 до 4 мг) . Вследствие отличной переносимости
кабэрголина у всех пациентов было прекращено
применение домперидона. Полисомнографиче-
ские данные показали значительное уменьше-
ние числа периодических движений ног (ПДН)
во время сна, ПДН при возбуждении и пробуж-
дении. Удлинялось общее время сна, укорачи-
валось латентное состояние сна и увеличивалась
эффективность сна. Все пациенты сообщили о
значительном облегчении симптомов СУН или
избавились от них. Эти результаты показывают,
что кабэрголин, вводимый в виде однократной
вечерней дозы, эффективен и хорошо перено-
сим при синдроме усталых ног, особенно у па-
циентов с тяжелым СУН и у пациентов, у кото-
рых в условиях терапии леводопа развилось
нарастание симптоматики.

Кроме облегчения указанных выше сим-
птомов СУН, имеется еще один значимый бла-
гоприятный эффект от введения кабэрголина
для лечения СУН. Многие пациенты, которые
получали L-Допа или L-Допа в комбинации с
ингибитором допа-декарбоксилазы, отметили
благоприятный эффект кратковременного об-
легчения симптомов СУН, хотя часто с упомя-
нутыми выше эффектами рикошета и/или на-
растания симптоматики, но затем они становят-
ся «устойчивыми» к лечению, и после периода
времени, продолжающегося обычно 6 мес. или
менее, у них больше не наблюдается хорошей
реакции на лечение. Это может быть представ-
лено в визуальной форме с помощью графика
динамики во времени облегчения симптомати-
ческих явлений СУН с началом лечения во вре-
мя «ноль». По мере истечения 6 мес. после ле-
чения L-Допа или более, данные представят
график, показывающий линию, которая посте-
пенно снижается с высокой точки, начиная с
лечения, до низкой точки через 6 мес. лечения

или более. Наоборот, по мере истечения 6 мес.
после лечения кабэрголином или более, данные
представят график, показывающий линию, ко-
торая имеет гораздо меньший уклон при приме-
нении кабэрголина, чем L-Допа, с высокой точ-
ки, начиная с лечения, до низкой точки через 6
мес. после лечения или более. Это отсутствие
устойчивости к лечению кабэрголином является
наиболее удивительным и неожиданным.

Для лечения СУН кабэрголин может на-
значаться в диапазоне доз от 0,1, а более пред-
почтительно, от 0,25 до 6 мг на одного человека
в 1 д, при предпочтительном диапазоне от 1 до 4
мг/человека в 1 д, и более предпочтительно - от
1 до 2 мг. У некоторых пациентов кабэрголин
может назначаться в этих дозировках также че-
рез день и тем не менее обеспечить облегчение
от СУН.

Здесь описан способ получения лекарст-
венного препарата, который может использо-
ваться для лечения СУН. Лекарственный препа-
рат может быть получен с использованием ка-
бэрголина в качестве активного ингредиента
плюс стандартные наполнители, композиции и
препараты, известные специалисту.

Кабэрголин может быть предоставлен па-
циентам, никогда ранее не получавшим лечение
от СУН, или он может быть назначен пациен-
там, ранее получавшим лечение любыми други-
ми лекарственными препаратами, особенно
препаратами, упомянутыми в разделе предше-
ствующего уровня техники этого документа.
Кабэрголин особенно может применяться у па-
циентов, страдающих от симптомов заболева-
ния, которые ранее получали лечение D2 агони-
стом или леводопа или L-допа, или которые в
настоящее время получают лечение такими со-
единениями.

Пациенты с СУН, испытывающие во время
сна от 2 до 8 периодических движений ног
(ПДН) в 1 ч, являются особенно хорошими кан-
дидатами на лечение кабэрголином, а пациенты,
испытывающие 3-7, 4 или 5 ПДН/ч также явля-
ются предпочтительными кандидатами на при-
ем препарата.

Приведенное выше описание должно пол-
ностью раскрыть это изобретение и дать воз-
можность специалисту осуществить его на
практике. Ожидается, что будут применяться и
описаны здесь очевидные варианты и комбина-
ции изобретения со способами лечения, упомя-
нутыми в разделе «Предшествующий уровень
техники». Кроме того, для дополнительной ил-
люстрации изобретения представлен пример.
Описания предоставляют руководство относи-
тельно аналогичных исследований, которые
могут проводиться, и их ожидаемых результа-
тов. Для специалиста должны быть понятны
очевидные изменения этого примера.

Пример
После 2-недельного исходного периода все

пациенты в открытом испытании получали ле-
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чение кабэрголином в течение 12 нед. За 2 нед.
до исходного периода пациенты должны были
прекратить прием любого лекарственного пре-
парата, кроме леводопа, который, как известно,
обладает положительным или отрицательным
воздействием на СУН (т.е. другие агонисты до-
памина, бензодиазепины, опиоиды или другие
психотропные средства). Пациентам, получав-
шим лечение леводопа, разрешалось или приос-
тановить прием леводопа перед включением в
исследование, или продолжать, постепенно
уменьшать дозу или прекратить прием леводопа
во время исследования. Для предотвращения
хорошо известных периферических до-
паминергических побочных эффектов, таких как
тошнота, рвота, головокружение и артериальная
гипотония, одновременно первоначально назна-
чался домперидон (не имеющийся в США) и так
же при возможности постепенно отменялся.
Введение кабэрголина начинали с 0,5 мг в виде
однократной вечерней дозы, принимаемой за 2 ч
перед сном, и ступенчато увеличивали ее на 0,5
мг до тех пор, пока, по мнению пациента, не
наблюдалось четкое облегчение или исчезнове-
ние симптомов СУН. У пациентов, получавших
лечение леводопа, дозу леводопа постепенно
уменьшали, и при возможности его прием пре-
кращали. Для гарантии выполнения критериев
отбора проводили сбор неврологического анам-
неза, обследование, снимали электрокардио-
грамму, проводили рентгеновское исследование
грудной клетки и полисомнографию. Независи-
мо от приема леводопа или его прекращения,
для оценки диагноза и критериев включе-
ния/исключения в течение двух ночей проводи-
лась полисомнография (включая одну ночь
адаптации). После периода лечения длительно-
стью 12 нед. пациентов снова исследовали в
течение одной ночи в лаборатории сна. Субъек-
тивные рейтинги получали в исходном состоя-
нии, через 4 нед., 8 нед. и в исходе через 12 нед.
Кроме того, пациентов контролировали с помо-
щью телефонных звонков для того, чтобы отме-
тить любые неблагоприятные явления и опреде-
лить, нужно ли увеличить дозировку исследуе-
мого препарата, уменьшить дозу леводопа и
уменьшить дозу домперидона. Временной гра-
фик телефонных звонков менялся, и их частота
зависела главным образом от одновременного
наличия терапии леводопа.

Критерии включения
Пациентов включали в исследование, если

они соответствовали минимальным диагности-
ческим критериям в соответствии с положения-
ми, разработанными Международной Исследо-
вательской Группой СУН. После рейтинга кли-
нических симптомов в исходном состоянии па-
циентов направляли на полисомнографию без
какого-либо специфического лечения СУН,
кроме приема леводопа. Пациентов включали в
исследование, если у них было более 5 ПДН за 1
ч времени нахождения в постели (показатель

ПДН) и показатель эффективности сна (общее
время сна на 1 ч времени нахождения в постели)
составлял менее 85%.

Критерии исключения
Исключались пациенты с признаками лю-

бого другого расстройства сна, по данным поли-
сомнографии, особенно синдрома апноэ во вре-
мя сна (показатель расстройства дыхания >5 за 1
ч общего времени сна). Исключались также ли-
ца, получающие нейролептические, антидепрес-
сантные или другие психотропные лекарствен-
ные средства или пациенты с любым тяжелым
дополнительным заболеванием (с особым уче-
том пневмосклероза) или наркотической зави-
симостью. Не включались пациенты с установ-
ленной или предполагаемой повышенной чувст-
вительностью к производным спорыньи и паци-
енты с клинически значимым изменением дан-
ных обычных лабораторных исследований. В
этом исследовании не разрешалось участвовать
женщинам во время беременности или лактации
или женщинам без безопасной контрацепции.

Схема приема
Исследуемый лекарственный препарат

имелся в таблетках, содержащих 0,5 мг, 1 мг
или 2 мг кабэрголина (Cabaseril®, Pharmacia &
Upjohn, Erlangen, Germany). Препарат принима-
ли за 2 ч до отхода ко сну. Исходное лечение
состояло из одной таблетки 0,5 мг. Если паци-
енты считали, что в пределах 3 д. не было дос-
таточного облегчения их симптомов СУН,
включая нарушение сна, они могли увеличивать
дозировку ступенчато на 0,5 мг. При необходи-
мости увеличенная доза могла быть снова
уменьшена. Все пациенты первоначально одно-
временно получали домперидон по 20 мг 2
раза/д., который при возможности постепенно
отменялся, и его прием прекращался. Лиц, ранее
получавших леводопа, просили по возможности
одновременно снижать дозу леводопа.

Полисомнографические исследования
Для оценки критериев включе-

ния/исключения и для получения первичных и
вторичных показателей эффективности в исход-
ном состоянии и в конце исследования через 12
нед. в течение одной ночи (с 11 ч. вечера до 7 ч.
утра) выполняли полисомнографические записи.
Исследования включали мониторинг электроэн-
цефалограммы (ЭЭГ) (С3-А2, С4-А1), электро-
окулограммы, электромиограммы (ЭМГ) мышц
подбородка, ЭМГ обеих передних большебер-
цовых мышц и электрокардиограммы (ЭКГ). В
способах ПСГ использовались стандартные
процедуры, такие как процедуры Pollmacher и
Schultz. В исходном состоянии с помощью
стандартных способов контролировали дыха-
ние, воздушный поток в полости рта и носа,
усилие при дыхании и насыщение кислородом.
С помощью принятых методов проводили также
оценку сна в баллах. Оценку ПДН в баллах про-
водили в случае, если оно было частью серии,
по меньшей мере, четырех последовательных
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движений, продолжающихся от 0,5 до 5 с при
интервале между явлениями от 4 до 90 с. Пока-
затель ПДН рассчитывали как число ПДН за 1 ч
времени нахождения в постели, показатель воз-
буждения, связанного с ПДН - как число явле-
ний возбуждения, связанных с ПДН, за 1 ч об-
щего времени сна. Эффективность сна рассчи-
тывали как общее время сна за 1 ч времени на-
хождения в постели, а начало сна - как времен-
ную точку первого периода второй фазы сна с
медленным движением глаз, продолжающегося,
по меньшей мере, 3 мин.

Субъективные рейтинги
После каждой ночи записей и при каждом

посещении через 2 и 4 нед. пациенты составля-
ли рейтинг тяжести заболевания (от нормально-
го до крайне тяжелого заболевания) , оценивали
эффект лечения с помощью составления рей-
тинга общего улучшения их состояния с исполь-
зованием шкалы общих впечатлений пациентов
(ОВП, общее состояние от гораздо худшего до
намного лучшего), оценивали тяжесть симпто-
мов СУН в течение времени засыпания, в тече-
ние ночи и в течение дня (шкала: от 0 = отсутст-
вует до 10 = очень сильные) и удовлетворение
сном (от очень неудовлетворен до очень удов-
летворен). Кроме того, пациенты с использова-
нием модифицированной 50 мм Зрительной
Аналоговой Шкалы Гамбургера составляли рей-
тинг качества их жизни, касающийся их благо-
получия и жалоб в течение предшествующей
недели. Пациенты при каждом посещении в хо-
де исследования также заполняли дневник сна с
составлением рейтинга следующих симптомов:
общая оценка сна (от очень плохой до очень
хорошей ночи), латентное состояние сна, время
сна, частота эпизодов пробуждения и непреодо-
лимая потребность двигать ногами во время
засыпания, в течение ночи и в течение дня
(шкала: 0 = отсутствует до 10 = очень сильное).

Рейтинг врача
Врач составлял рейтинг тяжести заболева-

ния в исходном состоянии (от нормального до
крайне тяжелого заболевания) , общего улучше-
ния (общее состояние от гораздо худшего до
намного лучшего) и побочных эффектов с по-
мощью использования шкалы Клинических
Общих Впечатлений (КОВ).

Безопасность
Безопасность кабэрголина оценивали по

типу и частоте неблагоприятных явлений, кли-
нически значимым изменениям лабораторных
данных или ЭКГ и преждевременному прекра-
щению участия в исследовании. Неблагоприят-
ные явления классифицировали как серьезные в
сравнении с не серьезными и характеризовали
по интенсивности, связи с медикаментозным
лечением, течением и лечебным вмешательст-
вом.

Статистический анализ

Статистическую оценку выполняли с ис-
пользованием описательной статистики в виде
анализа с допущением, что пациенты получали
назначенное лечение.

В этом примере были получены следую-
щие результаты:

Исследуемые.
В исследовании участвовали 9 пациентов

(7 женщин и 2 мужчины, средний возраст 54,1 ±
8,7 лет, диапазон от 38,1 до 64,3 лет) с идиопа-
тическим СУН в течение 23,1 ± 13,7 лет (диапа-
зон от 5 до 47 лет). Они ранее безуспешно полу-
чали лечение леводопа, несмотря на несколько
попыток подбора дозировки. При включении в
исследование пациенты получали леводопа при
дозировках в диапазоне от 400 до 800 мг. У них
всех на фоне приема леводопа развилось нарас-
тание симптоматики. Остальные 4 пациента во
время исходного исследования не получали
специфического медикаментозного лечения по
поводу СУН. 2 других пациента ранее получали
лечение другими агонистами допамина, причем
у одного из них на фоне приема низких дозиро-
вок бромкриптина (5 мг) развилась тяжелая ар-
териальная гипотония. В исходном состоянии
врач расценивал болезнь пациентов как крайне
тяжелую (2), очень тяжелую (4) или средней
тяжести (3).

Лекарственный препарат и дозировка.
В конце исследования (в диапазоне от 84

до 89 д.) все пациенты получали монотерапию
кабэрголином (средняя дозировка 2,1 мг) при
дозировках у 8 пациентов в диапазоне от 1,0 до
3,0 мг (1 мг у 2; 1,5 мг у 1; 2 мг у 3; 2,5 мг у 1; 3
мг у 1). Один пациент, который включился в
исследование, принимая леводопа в дозе 800 мг,
в конечном итоге потребовал 4,0 мг кабэрголи-
на. Кабэрголин назначали 4 раза/д. вечером с 7
до 9 ч. Все пациенты, которые исходно прини-
мали леводопа, во время исследования прекра-
тили лечение леводопа. Ввиду хорошей перено-
симости кабэрголина все пациенты прекратили
прием домперидона.

Эффективность
Полисомнография: Анализ двух первич-

ных исходов показал более высокий эффект ка-
бэрголина, в сравнении с исходными измере-
ниями, по следующим показателям: 1) общее
число ПДН во время пребывания в постели ста-
тистически значимо уменьшилось с 195,8 ±
109,1 до 26,4 ± 40,2 мин и 2) общее время сна
удлинилось более, чем на 1 ч с 302,7 ± 50,7 мин
до 379,4 ± 59,8 мин. Вторичные полисомногра-
фические показатели эффективности выявили
выраженное увеличение эффективности сна (с
63,1 ± 10,5% до 79,1 ± 13,5%) и латентное со-
стояние сна укоротилось почти на полчаса (42,4
± 49,1 мин. в сравнении с 16,3 ± 22,8 мин.). Дру-
гие показатели ПДН выявили значимое умень-
шение показателя ПДН (27,7 ± 17,1 в сравнении
с 3,6 ± 5,3), количества явлений возбуждения,
связанного с ПДН (51,7 ± 42,3 в сравнении с 6,4
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± 11,2), показателя возбуждения, связанного с
ПДН (10,4 ± 7,8 в сравнении с 1,0 ± 1,7) и числа
эпизодов пробуждения, связанных с ПДН (9,6 ±
4,9 в сравнении с 1,0 ±2,0) (см. табл. 1).

Субъективные рейтинги сна и СУН
В условиях монотерапии кабэрголином

тяжесть заболевания оценивалась как гораздо
менее выраженная, поскольку пациенты опре-
деляли свой рейтинг по шкале ОВП как нор-
мальный (5) или пограничный (2), и лишь 2 счи-
тали себя умеренно больными, в сравнении с
исходным состоянием, при котором пациенты
определяли рейтинг своего заболевания, оцени-
вая его как крайне тяжелое (2), очень тяжелое
(4) или средней тяжести (3). При приеме кабэр-
голина рейтинг общего состояния по шкале
ОВП определялся как гораздо лучше (6) или
намного лучше (3). Общие рейтинги тяжести
СУН в течение последней недели каждого по-
сещения в ходе исследования показали, что
симптомы СУН значимо облегчались в течение
периода времени засыпания (4,9 ± 4,3 в сравне-
нии с 0,4 ± 0,7), в течение ночи (6,7 ± 2,7 в срав-
нении с 1,6 ± 2,6) и в течение дня (5,1 ± 3,4, в
сравнении с 0,8 ± 1,7). Все пациенты сообщили
о значительном облегчении или исчезновении
симптомов СУН. В исходе пациенты были го-
раздо больше удовлетворены своим сном, по-
скольку 2 были очень удовлетворены, 4 значи-
тельно удовлетворены, 1 умеренно удовлетво-
рен и лишь 2 пациента были умеренно не удов-
летворены, в сравнении с исходным состоянием,
при котором все пациенты были очень (1), зна-
чительно (6) или умеренно (2) не удовлетворены
своим сном.

В исходе в дневниках сна рейтинг общего
качества предшествующей ночи по шкале от
нуля (очень плохое) до 10 (очень хорошее) был
гораздо выше (6,9), чем в исходном состоянии
(3,1). В условиях монотерапии кабэрголином
пациентам также реже приходилось вставать
(0,6 раз) (в сравнении с 2,1 раза за ночь в исход-
ном состоянии).

Субъективные рейтинги качества жизни
Зрительные Аналоговые Шкалы Гамбурге-

ра могут подразделяться на 6 шкал, измеряю-
щих удовлетворение жизнью, и 6 шкал, изме-
ряющих отрицательные ощущения и жалобы. В
списке из 4/5 показателей пациенты давали го-
раздо лучший рейтинг качества своей жизни,
чем в исходном состоянии.

Врачебный рейтинг тяжести СУН
Врачебный рейтинг показал значимое об-

щее улучшение. На фоне приема кабэрголина
рейтинг общего состояния стал гораздо лучше у
5, намного лучше у 3 и минимально улучшился
у 1 пациента.

Безопасность
Неблагоприятные явления: Всего у 5 паци-

ентов было отмечено 8 неблагоприятных явле-
ний, вероятно связанных с исследуемым препа-
ратом. Эффектами, вероятно связанными с пре-

паратом, были вестибулярные осложнения (2),
головокружение (2), головная боль (2), диарея
(1) и тошнота у 1 пациента, позже приведшие к
временному уменьшению дозы кабэрголина.
Серьезных побочных эффектов не было, и ни
один пациент не вышел из исследования. Все
неблагоприятные явления были временными и
считались как укладывающиеся в диапазон от
легких до умеренных эффектов. Не было выяв-
лено значимых изменений в лабораторных дан-
ных и на ЭКГ. Поскольку общая переносимость
была отличной, все пациенты смогли постепен-
но снижать дозу домперидона и, наконец, пре-
кратить его прием.

Обсуждение
Результаты этого открытого поискового

испытания впервые показывают, что (D1)/D2
агонист допамина пролонгированного действия
кабэрголин очень эффективен и хорошо перено-
сим при лечении синдрома усталых ног. 12-
недельный период лечения с введением одной
вечерней дозы кабэрголина от 1 до 4 мг (в сред-
нем 2,1 мг) привел к полному или значительно-
му облегчению симптомов СУН и выраженному
улучшению субъективных и объективных пока-
зателей сна у всех пациентов, которых ранее
безуспешно лечили леводопа. У двух пациентов,
у которых имелось полное облегчение симпто-
мов СУН, субъективное качество сна улучши-
лось, но они были все еще умеренно не удовле-
творены своим сном. Снижение дозировки ка-
бэрголина смогло дополнительно улучшить сон
у этих пациентов без усугубления симптомов
СУН, свидетельствуя о том, что причиной этого
был хорошо известный возбуждающий эффект
агонистов допамина. У всех наших пациентов
нарастание симптомов СУН, вызванное леводо-
па, было устранимо при приеме кабэрголина. У
все пациентов вследствие хорошей переносимо-
сти кабэрголина дозировка домперидона посте-
пенно уменьшалась и, наконец, его прием пре-
кращался. Серьезных неблагоприятных эффек-
тов не было, и ни один пациент не прекратил
исследование вследствие побочных эффектов.
Кроме того, в условиях монотерапии кабэрго-
лином в дозе 4 мг мы не наблюдали перифери-
ческих или других допаминергических побоч-
ных эффектов.

Несколько последних исследований,
включая двойные слепые испытания с плацебо
контролем показали, что леводопа обеспечивает
эффективное лечение синдрома усталых ног и
этот препарат получает все более широкое при-
знание при выборе лечения СУН. Вследствие
короткого периода полувыведения (от 2 до 4 ч)
композиции регулярного высвобождения часто
не поддерживают терапевтическую концентра-
цию в крови в течение ночи. Предпринимались
попытки справиться с этой сложностью с по-
пыткой создать формулу леводопа пролонгиро-
ванного высвобождения. Кроме того, лечение
леводопа, особенно у пациентов с тяжелым
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СУН, могут осложнить серьезные проблемы. В
течение этого относительно короткого периода
лечения не наблюдалось нарастания симптома-
тики у пациентов. Хотя размер выборки ограни-
чен, результаты показывают, что 1) кабэрголин
эффективен при лечении СУН, 2) что он также
эффективен у пациентов с тяжелым СУН и, что
наиболее важно, 3) что он эффективен у паци-
ентов, у которых на фоне терапии леводопа раз-
вивается нарастание симптоматики.

Кабэрголин представляет собой первое
химическое средство, обеспечивающее эффек-
тивность при лечении СУН в течение 24 ч.

Таблица. Результаты полисомнографии в исходном состоя-
нии (причем 5 из 9 пациентов получают терапию леводопа),
в сравнении с исходом при монотерапии кабэрголином

Исходное
состояние

12 недель

Латентное состояние сна (мин) 42,4±49,1 16,3±22,8
Общее время сна (мин) 302,7±50,7 379,4±59,8
Эффективность сна (%) 63,1±10,5 79,1±12,5
Кол-во ПДН 195,8±109,1 26,4±40,2
Показатель ПДН 27,7±17,1 3,6±5,3
Возбуждение, связанное с ПДН 51,7±42,3 6,4±11,2
Показатель возбуждения,
связанного с ПДН 10,4±7,8 1,0±1,7

Пробуждение, связанное с ПДН 9,6±4,9 1,0±2,0

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента и нуж-
дающегося в эффективном его лечении, вклю-
чающий введение эффективного количества
кабэрголина или его фармацевтически прием-
лемой соли.

2. Способ по п.1, в котором указанная доза
кабэрголина составляет приблизительно от 0,1
до 6 мг на одного пациента на одно введение, на
основе потребности.

3. Способ по п.2, в котором указанная доза
кабэрголина вводится 1 раз/д.

4. Способ по п.2, в котором указанная доза
кабэрголина вводится 4 или 5 раз/нед. в количе-
ствах приблизительно от 0,25 до 6 мг на одно
введение.

5. Способ по п.2, в котором указанная доза
кабэрголина вводится 2 или 3 раза/нед. в коли-
чествах приблизительно от 0,25 до 6 мг на одно
введение.

6. Способ по п.5, в котором указанная доза
кабэрголина вводится 1 раз/нед. в количествах
приблизительно от 0,25 до 6 мг на одно введе-
ние.

7. Способ по п.1, в котором указанная доза
кабэрголина составляет приблизительно от 0,25
до 4 мг/д.

8. Способ по п.1, в котором указанная доза
кабэрголина составляет приблизительно от 0,25
до 2 мг/д.

9. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента, который
ранее получал лечение или одновременно полу-

чает лечение одним или более из следующих
препаратов: агонист допамина, бензодиазепин
или психотропное средство, включающий вве-
дение эффективного количества кабэрголина
или его фармацевтически приемлемой соли.

10. Способ по п.9, в котором предшест-
вующее или одновременное лечение проводится
или проводилось агонистом допамина, и доза
кабэрголина составляет приблизительно от 0,1
до 6 мг/д.

11. Способ по п.9, в котором указанный
агонист допамина представляет собой или пред-
ставлял собой леводопа.

12. Способ по п.11, в котором указанная
доза кабэрголина составляет приблизительно от
0,25 до 4 мг/д.

13. Способ по п.9, в котором указанное
предшествующее или одновременное лечение
проводится или проводилось бензодиазепи-
нами и указанная доза кабэрголина составляет
приблизительно от 0,25 до 4 мг/д.

14. Способ по п.13, в котором указанный
бензодиазепин представляет собой клоназепам
(клонопин).

15. Способ по п.9, в котором указанное
предшествующее или одновременное лечение
проводится или проводилось указанным пси-
хотропным средством, в котором указанное
психотропное средство представляет собой
опиоид и указанная доза кабэрголина составляет
приблизительно от 0,1 до 4 мг/д.

16. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента, когда па-
циент страдал от эффектов нарастания симпто-
матики или рикошета или считается восприим-
чивым к ним в результате предшествующего
лечения по поводу СУН, в котором предшест-
вующее лечение состоит из лечения одним или
более из следующих препаратов: допаминерги-
ческое средство, агонист допамина, бензодиазе-
пин или психотропное средство, включающий
введение эффективного количества кабэрголина
или его фармацевтически приемлемой соли.

17. Способ лечения пациентов, которые
плохо спят, включающий введение эффективно-
го количества кабэрголина или его фармацевти-
чески приемлемых солей.

18. Способ по п.17, в котором указанные
пациенты, по данным измерения с помощью
стандартных тестов сна, имеют патологические
типы сна.

19. Способ по п.16, в котором указанное
эффективное количество кабэрголина составля-
ет приблизительно от 0,25 до 5 мг/д. на одного
пациента.

20. Способ по п.16, в котором указанное
предшествующее лечение состояло в лечении
агонистом допамина, в котором указанный аго-
нист допамина представляет собой леводопа и
указанное эффективное количество кабэрголина
составляет приблизительно от 0,25 до 5 мг/д. на
одного пациента.
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21. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента, когда па-
циент страдал от устойчивости к предшествую-
щему лечению СУН, в котором предшествую-
щее лечение состояло в лечении одним или бо-
лее из следующих препаратов: допа-
минергическое средство, агонист допамина,
бензодиазепин или психотропное средство,
включающий введение эффективного количест-
ва кабэрголина или его фармацевтически при-
емлемой соли.

22. Способ по п.21, в котором указанное
предшествующее лечение состояло в лечении
агонистом допамина, в котором указанный аго-
нист допамина представляет собой леводопа и
указанное эффективное количество кабэрголина
или его соли составляет от 0,1 до 4 мг/д. на од-
ного пациента.

23. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента и нуж-
дающегося в эффективном его лечении, вклю-
чающий введение эффективного количества
кабэрголина или его фармацевтически прием-
лемой соли в комбинации с эффективным коли-
чеством леводопа или его фармацевтически
приемлемых солей.

24. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) один раз в день у страдающего СУН па-
циента и нуждающегося в эффективном его ле-
чении, включающий введение пациенту 1 раз/д.

эффективного количества кабэрголина или его
фармацевтически приемлемой соли.

25. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента и нуж-
дающегося в эффективном его лечении, вклю-
чающий введение эффективного количества
кабэрголина или его фармацевтически прием-
лемой соли, но без введения другого допа-
минергического средства.

26. Способ лечения синдрома усталых ног
(СУН) у страдающего СУН пациента и нуж-
дающегося в эффективном его лечении, состоя-
щий, по существу, из введения эффективного
количества кабэрголина или его фармацевтиче-
ски приемлемой соли.

27. Способ лечения по любому из пп.1-26,
при котором кабэрголин вводится пациенту
один раз в день.

28. Способ лечения по любому из пп.1-26,
при котором кабэрголин вводится пациенту че-
рез день.

29. Способ лечения по любому из пп.1-26,
при котором кабэрголин вводится пациенту 2-3
раза в неделю.

30. Применение кабэрголина или его фар-
мацевтически приемлемых солей в производст-
ве лекарственного препарата для лечения СУН и
по поводу любого из описанных здесь симпто-
мов СУН.
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