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Перечень условных обозначений

АГ – артериальная гипертензия 
БП – болезнь Паркинсона
БВГМ  - белое вещество головного мозга 
БТЛД – батарея тестов на лобную дисфункцию 
ВСА – внутренняя сонная артерия
ГТТ – глюкозотолерантный тест
ДА – дофамин
КА – коэффициент атерогенности
КОМТ – катехол-о-метилтрансфераза 
КПТ – комплексная патогенетическая терапия 
ЛСС – леводопасодержащие средства
МАО-Б – моноаминоксидаза Б
МДА – малоновый альдегид
МРТ – магнито-резонансная томография
НБА – надблоковая артерия
НМДА (NMDA) – N-метил-D-аспарагиновая кислота
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 
ОА – основная артерия
ОАС – оксидазотсинтаза
ОСА – общая сонная артерия 
ПОЛ – перекисное окисление липидов 
СВГМ – серое вещество головного мозга
СД 2 типа – сахарный диабет 2-го типа
СМА – среднемозговая артерия
ТГ - триглицериды
УНВ – условная негативная волна
ХС – общий холестерин
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ХС ЛПВП - холестерин липопротеидов высокой плотности
ЭМГ – электромиография
ЭПН – экстрапирамидная недостаточность
ЧС – черная субстанция
1 НМРС – in vivo протонная магнито-резонансная спектроскопия 
6-ГОДА – 6-гидроксидофамин
Cho – холин
Cr – креатин
CNV – contingent negative variation 
L-ДОФА – 3,4-дигидроксифенилаланин (левовращающий изомер)
MADRS – Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
MPTP – 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
NAA – N-ацетиласпартат
NO – оксид 
SN – substantia nigra
UPDRS – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется неуклонным прогрессированием, неизбежно приводит к инвалидизации и значительным социально-экономическим потерям общества. Частота БП в последние десятилетия нарастает, причем увеличивается число больных среди лиц трудоспособного возраста [1, 2, 3]. Согласно статистико-эпидемиологическим данным ВОЗ, в мире в настоящее время насчитывается более 5 млн. людей с БП. Число регистрируемых новых случаев в год составляет 705 тыс. [4]. В структуре общей популяции БП встречается с частотой 67-187 на 100.000 населения, в Украине – 133 [5, 6,7]. Наблюдается рост заболеваемости с возрастом, у пожилых она составляет от 1,9% до 6,9% в популяции.
Известно, что БП возникает чаще всего в возрасте 45-52 года, когда происходит возрастное снижение активности дофаминергической нигростриатной системы, а также увеличивается риск формирования возрастзависимых заболеваний, таких как атеросклероз, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, деменция, депрессия и др. [8]. На одном из первых мест в этом перечне стоит и болезнь Паркинсона [9, 10, 11]. Поскольку БП нередко развивается на фоне возрастных изменений мозговых сосудов по атеросклеротическому типу, можно полагать о наличии зависимости структурно-функциональных изменений в нигростриатных образованиях от состояния церебральной гемодинамики. С другой стороны, цереброваскулярная патология может сопутствовать уже развившейся БП, усугубляя ее течение и прогноз [12].
Согласно современным данным, БП считают болезнью нейромедиаторного обмена. Специфической биохимической особенностью заболевания является недостаточность продукции ДА в базальных ганглиях и развитие ДОФА-дефицитарного нейромедиаторного дисбаланса [13, 14]. Поэтому патогенетическая терапия БП в настоящее время направлена на коррекцию главных звеньев нарушенного нейромедиаторного обмена с помощью основных классов противопаркинсонических препаратов, к которым относятся агонисты ДА-рецепторов, блокаторы глутаматных рецепторов, ингибиторы МАО-Б, холиноблокаторы, леводопа-содержащие препараты, ингибиторы КОМТ [15, 16, 17 18].
По силе влияния на симптомы БП леводопа-содержащие препараты превосходят все остальные средства. В то же время, учитывая, что основу лечения БП составляет пожизненный прием патогенетически значимых противопаркинсонических препаратов, при многолетнем их применении возникает ряд тяжелых побочных явлений, которые препятствуют проведению эффективной фармакотерапии и сами по себе требуют постоянной коррекции. Особенно это касается леводопасодержащих средств.
Известно, что до настоящего времени не существует прямых специфических методов диагностики БП, за исключением позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). При этом для практической неврологии особенно важным является то обстоятельство, что данные о прогрессе болезни, объективизированные с помощью ПЭТ, высокодостоверно коррелируют с результатами клинической выраженности симптомов заболевания, диагностируемых  с помощью международной унифицированной шкалы оценки тяжести БП - UPDRS [19, 20]. В связи с этим принято считать, что диагноз БП в практике врача это, в первую очередь, диагноз клинический, который устанавливается с применением критериев "включение-исключение" согласно UK Brain Bank Criteria [21].
Таким образом, в настоящее время особо актуальным следует считать необходимость разработки концепции рациональной комплексной патогенетической терапии БП, борьбы с лекарственными осложнениями при многолетнем лечении и их предупреждение. Эти проблемы всегда тесно сопряжены с прогредиентностью клинического течения БП, растущей степенью инвалидизации больных, влияющей на их психо-социальную активность в различных сферах жизнедеятельности.
Прорыв в области новых технологий в диагностике нейродегенеративных заболеваний ЦНС предоставил реальную возможность прижизненно изучать не только структурные изменения головного мозга с помощью магнитно-резонансной томографии, но и оценивать такие функциональные параметры, как метаболизм ткани в любой зоне мозга. Причем, если метаболические расстройства в мозгу опережают во времени появление структурных нарушений, то используя методы функциональной нейровизуализации, возможно значительно раньше выявить развивающиеся именения с целью своевременной профилактики осложненных форм клинического течении я заболевания [12, 22, 23, 24]
Сегодня стало очевидным, что достижение симптоматического улучшения является необходимым, но не абсолютным условием успешного лечения БП, а терапевтическая тактика при этом заболевании должна быть направлена на профилактику и коррекцию побочных явлений возникающих при пожизненном приеме препаратов. Так, появление только одного из них – леводопа-индуцированных дискинезий, увеличивает прямые и непрямые расходы, связанные с лечением одного больного БП на 1122 Евро в год и до 4488 Евро на больного в год при тяжелых формах дискинезий [25]. Учитывая, что дискинезии осложняют течение заболевания примерно у 50-70% больных, выработка терапевтической стратегии, направленной на уменьшение вероятности развития этих осложнений является aктуaльной и способствует улучшению качества жизни больных при БП.
Вместе с тем, успехи современной фармакотерапии двигательных нарушений при БП позволили существенно удлинить продолжительность жизни этих пациентов. При этом обозначились новые вопросы в лечении БП, связанные с развитием так называемых немоторных осложнений – деменции, психотических нарушений, аффективных расстройств.
Исходя из этого, своевременная диагностика когнитивных расстройств имеет ключевое значение для оценки дальнейшего прогноза заболевания, планирования перспективной тактики лечения.
По данным литературы у больных с БП в 53-90% наблюдений выявляется церебральная атрофия [22, 26], определяемая с помощью МРТ. Отмечают корреляцию между степенью церебральной атрофии и выраженностью когнитивных нарушений [12, 24]. В свою очередь, недостаточность когнитивных функций при БП является ведущей в синдромологической характеристике прогредиентности течения заболевания и выявляется у 40-73% больных, оказывая существенное влияние на выраженность двигательных нарушений, степень инвалидизации больных и их социальную адаптацию. До сих пор остается дискуссионным вопрос, являются ли когнитивные расстройства патогенетическим следствием изменений интеллектуально-мнестической сферы при БП или представляет собой результат осложнений длительной антипаркинсонической терапии на различных этапах  развития заболевания [27]. В этом плане современный методический уровень прижизненного нейровизуализационного исследования функционального состояния головного мозга с помощью in vivo магнитно-резонансной спектроскопии (1Н МРС) позволяет объективизировать изменения церебрального метаболизма, оценить его роль в формировании клинических особенностей БП. Можно полагать, что результаты 1Н МРС-исследования в сочетании с данными многопрофильного нейрофизиологического анализа функциональной активности мозга позволят разработать алгоритм диагностики и прогноза развития БП на разных стадиях ее течения.
В настоящее время есть основания для разработки профилактики БП, что должно предусматривать, в первую очередь, выявление лиц из группы риска, особенно среди родственников больных БП.
В целом, эффективность мер профилактики прогредиентности течения БП зависит от точности и своевременности установления этапов развития заболевания  и стадии патологического процесса.
Разработка всех этих проблем представляет собой актуальную задачу клинической неврологии  и является реальной основой на пути внедрения государственной системы организации помощи больным БП, включающей как медицинские, так и социальные аспекты реабилитации.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Основные материалы диссертации были разработаны в ходе выполнения научно-исследовательских работ отдела клинической физиологи и патологии экстрапирамидной нервной системы Института геронтологии АМН Украины: “Исследование влияния НМДА-рецепторов и альфа-адреноблокаторов на функциональное состояние головного мозга, изучение возможности их применения в комплексной патогенетической терапии больных болезнью Паркинсона” (№ гос. регистр. 0101U002030, шифр 00.79.01), "Изучить возрастные особенности клинического течения и медикаментозной терапии болезни Паркинсона у больных с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа и артериальной гипертензией (№ госрегистрации 0104U002271, шифр 00.16.04) и "Изучение метаболических функциональных особенностей корково-подкорковых структур головного мозга у больных болезнью Паркинсона на разных стадиях клинического течения заболевания" (№ госрегистрации 0105U001226, шифр 00.16.04).
Цель исследования – повысить эффективность патогенетической терапии больных болезнью Паркинсона на основе комплексного диагностического подхода к  оценке клинического течения заболевания, его связи с результатами лечения на разных стадиях развития и с медико-социальными факторами инвалидизации; разработать алгоритм диагностики и лечения БП и принципы этапной патогенетической терапии БП.
Задачи исследования
1. Провести сравнительный анализ эффективности основных классов противопаркинсонических препаратов при начальной монотерапии и в условиях многолетнего комбинированного их применения у больных БП по данным лонгитудинального наблюдения.
2. Определить виды побочных эффектов многолетней фармакотерапии больных БП, типы клинической трансформации основных симптомов заболевания при лечении леводопа-содержащими препаратами, разработать методы их коррекции.
3. Установить особенности влияния коморбидных заболеваний (сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия) на клинические особенности течения болезни Паркинсона.
4. Провести клинико-генеалогический анализ развития БП у пробандов и их родственников, выявить диагностическое значение клинико-электромиографических корреляций как прогностического маркера возможности наследования заболевания. Изучить возможную связь клинического течения БП с длиной теломер.
5. Проанализировать особенности нейропсихологических нарушений у больных БП, влияние деменции и депрессии на формирование клинических синдромов заболевания. 
6. Определить состояние мозгового кровообращения и церебрального электрогенеза у больных БП и их взаимоотношения со стадийностью и клиническими особенностями течения заболевания.
7. Изучить особенности метаболизма головного мозга у больных БП по данным in vivo протонной 1Н-МР-спектроскопии на разных стадиях течения заболевания, его связь с эффективностью лечения.
8. Изучить возрастные особенности взаимоотношений метаболических, гемодинамических, биоэлектрических и нейропсихологических показателей функциональной активности головного мозга у больных БП. Исследовать информативность предложенного диагностического комплекса как алгоритма для определения прогноза течения БП и тактики многолетней базисной терапии.
9. Изучить особенности социальной адаптации больных БП в разных сферах жизнедеятельности, влияние на качество жизни, связь со степенью тяжести и длительностью заболевания, выраженностью психо-эмоциональных нарушений.
10. Разработать принципы комплексного патогенетического лечения болезни Паркинсона с учетом клинического течения заболевания, факторов инвалидизации и эффективности многолетней базисной терапии.
Объект исследования: пациенты с болезнью Паркинсона
Предмет исследования: Клинический анализ эффективности противопаркинсонических препаратов в аспекте долговременного наблюдения, клинико-патогенетические особенности влияния коморбидных заболеваний и немоторных симптомов на течение БП, клинико-генеалогические особенности БП, патофизиологические механизмы изменений метаболизма головного мозга, церебральной гемодинамики, морфометрии отдельных структур мозга у больных БП на разных этапах развития заболевания.
Методы исследования. Клинико-неврологическое и клинико-генеалогическое обследование, электромиография (ЭМГ), когнитивные (Р300) и моторые (УНВ) вызванные потенциалы головного мозга, нейро-психологическое тестирование, магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга, магнитно-резонансная спектроскопия (1Н МРС) головного мозга, морфометрия гиппокампа, ультразвуковая допплерография, статистический анализ.
Научная новизна полученных результатов: Впервые представлено теоретическое и клиническое обоснование разработанной комплексной патогенетической терапии (КПТ) болезни Паркинсона на основе анализа современных диагностических критериев и прогностически взаимосвязанных показателей, характеризующих функциональную активность головного мозга, ее динамику под влиянием лечения на разных стадиях развития заболевания и психосоциальной адаптации больных.
Впервые дана оценка фармакотерапевтической эффективности основных классов антипаркинсонических препаратов в аспекте долговременного наблюдения, проведен анализ возрастных особенностей клинического течения БП на фоне многолетней леводопа-терапии.
Впервые установлено влияние коморбидных заболеваний (СД 2-го типа, АГ) на клинические особенности течения БП, обоснована необходимость дифференцированного применения агонистов ДА-рецепторов и альфа-адреноблокаторов в КПТ заболевания с целью профилактики развития цереброваскулярной патологии.
Впервые проведен анализ влияния немоторных симптомов БП (когнитивные нарушения, депрессия) на особенности клинического течения заболевания, показана зависимость между степенью когнитивных расстройств, выраженностью нарушений речи и постуральной стабильностью, дана оценка влияния противопаркинсонических препаратов на нейропсихологический статус больных в ходе этапной медикаментозной терапии заболевания.
Впервые проведен клинико-генеалогический анализ развития БП у пробандов и членов их семей. Установлено, что длина теломер является наиболее ранним предиктором доклинической стадии БП. Показана информативность электромиографической методики (ЭМГ) в оценке вероятности наследования БП у лиц из группы риска.
Впервые данные нейровизуализационных методов прижизненной диагностики структурно-метаболических изменений головного мозга больных БП получены и проанализированы одновременно с резуьтатами клинико-нейрофизиологического и нейропсихологического обследования у одних и тех же больных на разных стадиях развития заболевания, что позволяет расширить представление о фундаментальных механизмах развития БП и возможностях патогенетически значимой медикаментозной терапии.
Впервые по данным in vivo протонной 1Н МРС обнаружены выраженные нарушения значений естественных церебральных метаболитов (NAA, Cr, Cho) в черной субстанции, лентикулярных ядрах и гиппокампе, что позволяет значительно сократить длительность "диагностической фазы" в оценке прогностических взаимоотношений клинического течения заболевания с функциональной активностью головного мозга. Установлено, что региональные отличия значений NAA/Cr в области гиппокампа являются нейрохимическим маркером риска развития деменции у больных БП.
Впервые показана высокая информативность метода in vivo 1Н МРС в оценке первичного метаболического эффекта и фармакокинетики леводопа-содержащих препаратов (диагностический леводопа-тест). Увеличение концентрации NAA и Cr и уменьшение Cho в черной субстанции и гиппокампе отражает адекватность  транспорта экзогенно вводимой леводопы и является маркером ее фармакотерапевтической активности.
Впервые установлена связь между мозговым кровотоком, концентрацией Cho в черной субстанции, моторным потенциалом УНВ и нарушениями когнитивных функций, свидетельствующая о роли адекватной гемодинамики и церебрального метаболизма в процессах экстрапирамидной регуляцими моторики, обучения и внимания.
Впервые разработан алгоритм комплексной патогенетической терапии у больных БП разного возраста в соответствии с типовыми вариантами течения заболевания.
Впервые проведено исследование качества жизни и социальной адаптации больных БП в основных сферах жизнедеятельности, показано влияние психо-социальной дезадаптации на степень инвалидизации и эффективность фармакотерапии на разных стадиях течения заболевания.
Практическое значение полученных результатов. Разработанные принципы комплексного патогенетического подхода к лечению болезни Паркинсона с учетом клинического течения заболевания, факторов инвалидизации, особенностей функционального состояния головного мозга, эффективности многолетней базисной терапии, являются основой мероприятий патогенетической профилактики прогредиентности течения заболевания.
Показана информативность ЭМГ-обследования родственников больных БП для диагностики латентной экстрапирамидной недостаточности, являющейся фактором риска развития паркинсонизма.
Показана эффективность агонистов ДА-рецепторов в дифференцированной терапии больных БП с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа. Определено патогенетически значимое влияние альфа-адреноблокаторов (ницерголин) на состояние церебральной гемодинамики у больных БП с АГ. Установлена позитивная роль ноотропных препаратов (энцефабол) в КПТ больных БП с деменцией. Показано замедление темпа прогресса заболевания посредством активации дофаминовой трансмиссии и влияния на процесс апоптоза ДА-нейронов (церебролизин), естественной защиты и компенсации в мозге, улучшения функции ГЭБ (экстракт гинкго билоба).
Разработан алгоритм этапной патогенетической терапии БП у больных среднего и пожилого возраста, от момента первого обращения больного до последующих стадий развития заболевания, представлены варианты прогноза течения БП в связи с выраженностью метаболических, гемодинамических и клинических показателей, характеризующих функциональную активность головного мозга.
Выявлена зависимость психо-социальных факторов, характеризующих качество жизни больных БП, от успешности патогенетической терапии заболевания.
Материалы работы использованы в создании 4-х методических рекомендаций по применению основных классов противопаркинсонических препаратов, патента Украины (№ 23354 от 25.05.07) "Спосіб візуалізації функціонального стану головного мозку і диференційної діагностики хвороби Паркінсона і паркінсонічних синдромів".
Личный вклад соискателя: диссертантом самостоятельно проанализи рована научная литература и проведены патентные исследования по проблеме болезни Паркинсона. Автором самостоятельно разработана программа исследований, методологические подходы для оценки функциональной активности головного мозга больных БП. Автором самостоятельно проведен статистический анализ результатов исследования, обобщены и проанализированы полученные данные, написаны все разделы диссертации, сформулированы выводы и практические рекомендации. Подготовка статей, оформление диссертационной работы и автореферата проведены автором самостоятельно.
Апробация результатов диссертации. Результаты работы доложены и обсуждены на: II Национальном конгрессе неврологов, психиатров и наркологов Украины (Харьков, 2002),  III Всероссийском конгрессе по патофизиоологии (Москва, 2004),  IV Национальном конгрессе геронтологов и гериатров Украины (Киев, 2005),  II Украинском симпозиуме с международным участием "Экстрапирамидные заболевания и возраст" (Киев, 2004),   III Национальном конгрессе неврологов, психиатров и наркологов Украины (Харьков, 2007), 16th European Congress of Radiology (Vienna, Austria, 2004), World Parkinson Congress (Washington, USA, 2006), 18th European Congress of Radiology (Vienna, Austria, 2006), Movement Disorders Society International Congress (Kyoto, Japan, 2006), 10th Congress of the EFNS (Glasgow, UK, 2006), World Conference for Alzheimer's and Parkinson's Diseases (Zalzburg, Austria, 2007), 11th Congress of EFNS (Brussels, 2007), 1st World Congress on Controversies in Neurology (Berlin, Germany, 2007).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 51 печатная работа, из которых 20 научных статей в профильных журналах, рекомендованных ВАК Украины, 1 монография, 4 методических рекомендаций, 1 патент Украины, 25 публикаций в периодической печати, материалах конгрессов и конференций, в том числе 12 – зарубежных.
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1. В диссертации представлено теоретическое обоснование и новое решение актуальной проблемы повышения эффективности патогенетической терапии больных болезнью Паркинсона на основе комплексного диагностического подхода к оценке клинического течения заболевания, его связи с результатами лечения на разных стадиях развития и медико-социальными факторами инвалидизации, разработанного алгоритма диагностики и лечения БП и принципов этапной патогенетической терапии заболевания.
2. Сравнительный анализ эффективности основных классов противопаркинсонических препаратов в условиях многолетнего комбинированного их применения и при лонгитудинальном наблюдении показал, что терапия леводопа-содержащими препаратами вызывает явления клинического патоморфоза основных симптомов БП, проявляющиеся лекарственными дискинезиями, истощением эффекта разовой дозы, моторными флюктуациями, частота которых нарастает при увеличении степени тяжести заболевания, возраста больного, продолжительности болезни и длительности лечения. Препарат первого выбора в начальной схеме лечения определяется в соответствии с возрастом больного к началу болезни, длительностью заболевания и стадийностью БП.
3. Значительное влияние на особенности клинического течения БП оказывают коморбидные заболеваниия – сахарный диабет 2 типа и артериальная гипертензия. При БП происходит углубление характерного для процесса старения снижения толерантности к глюкозе, сочетающееся с дислипопротеидемией, особенно у больных БП с СД 2 типа, что является риском развития сосудистой патологии. Агонисты ДА-рецепторов являются препаратами выбора для дифференцированной терапии у больных БП с нарушенной толерантностью к глюкозе на всех стадиях течения заболевания.
У больных БП отмечается постепенное снижение скорости мозгового кровотока на протяжении 5-8 лет от дебюта заболевания, а при сопутствующей АГ –достоверные изменения гемодинамики регистрируются уже в начальных стадиях заболевания. Патогенетически значимыми препаратами для коррекции мозгового кровотока у больных БП с АГ являются альфа-адреноблокаторы, которые способствуют регуляции нейромедиаторного дисбаланса.
4. Немоторные симптомы при БП (когнитивные нарушения, депрессия) существенно осложняют течение заболевания. Установлено отсутствие корреляционных связей между показателями когнитивных функций (баллами мнестической шкалы MMSE, латентным периодом Р300) и выраженностью экстрапирамидных двигательных нарушений.
Выраженность когнитивных нарушений не зависит от длительности БП, но связана с возрастом к началу заболевания. Обнаружена линейная зависимость между степенью когнитивных расстройств, нарушениями речи и постуральной стабильностью. 
Депрессивные расстройства у больных БП наблюдаются в первые три года болезни (54,5%), значительно уменьшаются с увеличением длительности заболевания. 
5. При клинико-генеалогическом анализе семей больных БП установлены аутосомно-доминантный (в 76,6% случаев) и аутосомно-рецессивный (в 23,4% случаев) типы наследования заболевания. Нейрофизиологическим критерием возможности наследования БП от пробанда к родственникам 1-й степени родства являются ЭМГ признаки субклинической экстрапирамидной недостаточности, которые могут рассматриваться как фактор риска развития БП.
У клинически здоровых со-близнецов обнаруживаются ЭМГ-признаки экстрапирамидной недостаточности, совпадающие со сторонностью гемисиндрома паркинсонизма у больного близнеца.
 Укорочение длины теломер является наиболее ранним предиктором доклинической стадии БП. Длина теломер имеет отрицательную корреляционную связь (r=-0,761) с акинезией и ригидностью.
6. У больных БП обнаружены выраженные изменения содержания естественных церебральных метаболитов (NAA, Cr, Cho) по данным показателей in vivo 1Н МРС, что позволяет при их определениизначительно сократить длительность «диагностической фазы» при оценке взаимоотношений клинического течения заболевания с функциональной активностью головного мозга.
На начальных стадиях БП наблюдается снижение соотношения NAA/Cho  в черной субстанции. По мере прогрессирования БП расширяется локализация метаболических нарушений: при постуральной неустойчивости снижается соотношение NAA/Cho и Cho/Cr в черной субстанции и в проекции лентикулярных ядер. Наиболее выраженные изменения NAA/Cho и Cho/Cr происходят в контрлатеральном полушарии по отношению к клиническому гемисиндрому паркинсонизма.
У больных БП содержание Cho в черной субстанции существенно выше, а NAA – ниже по сравнению с клинически здоровыми пожилыми людьми. 
Отрицательная корреляция между содержанием Cho и Lip в структурах гиппокампа и черной субстанции и концентрацией атерогенных липидов крови является предиктором формирования при БП сопутствующего церебрального атеросклероза.
7. Региональные различия значений NAA/Cr в области гиппокампа являются биохимическим маркером риска развития деменции у больных БП. У недементных больных с БП при отсутствии выраженной атрофии гиппокампа, наблюдается уменьшение отношения NAA/Cr в области поясной извилины. У недементных больных с БП среднего возраста отсутствует корреляция между атрофией гиппокампа, значениями Cho/Cr, и абсолютной концентрацией NAA, Cr, Cho. 
8. Метод іn vivo 1Н МРС позволяет оценивать первичный метаболический эффект леводопа-содержащих препаратов. Увеличение концентрации NAA и Cr и уменьшение Cho в черной субстанции, срединных структурах гиппокампа, по сравнению с другими областями головного мозга, является маркером фармакотерапевтической активности леводопы.
9. Для больных БП пожилого возраста характерно снижение мозгового кровотока во всех сосудистых бассейнах и отрицательная корреляционная зависимость между возрастом дебюта заболевания, стадийностью БП и гемодинамическими нарушениями.
Установлена связь между моторным потенциалом УНВ, концентрацией Cho в черной субстанции, мозговым кровотоком в бассейне НБА и нарушениями когнитивных функций, свидетельствующая о роли адекватной гемодинамики и церебрального метаболизма в процессах обучения, внимания и экстрапирамидной регуляции моторики.
10. В соответствии со стратегической целью патогенетического лечения болезни Паркинсона, фармакотерапия этого заболевания должна быть комплексной на всех стадиях его развитиия.
Алгоритм комплексной патогенетической терапии (КПТ) при БП отражает принцип этапности к выбору отдельных классов противопаркинсонических препаратов в схему КПТ у больных разного возраста в соответствии с типовыми вариантами клинического течения заболевания. КПТ предусматривает индивидуальный подход к перспективной тактике лечения у каждого больного с клинико-ЭМГ оценкой биодоступности препаратов.
11. На качество жизни у больных БП оказывают влияние психо-социальная дезадаптация в профессионально-трудовой, семейно-бытовой сферах и в способности самообслуживания,  связанные с прогредиентностью клинического течения заболевания и эффективностью КПТ.
Показатели самооценки социальной адаптации более совершенны у больных с дрожательной формой БП, которая является прогностически более благоприятной, чем акинетико-ригидная.
Степень социальной дезадаптации больных БП тесно связана с продолжительностью болезни, выраженностью сопутствующих тревожно-депрессивных расстройств и когнитивных нарушений.
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