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STRESZCZENIE

Zaburzenia ruchowe sg podstawowym problemem w chorobie Parkinsona (chP), mogg by¢ one wyrazem choroby,
a takze objawem niepozadanym leczenia lewodopg, co znalazlo odzwierciedlenie w kryteriach diagnostycznych. Wyrazna
odpowiedZ na lewodope oraz wystepowanie fluktuacji i dyskinez, zwigzanych z jej stosowaniem, uznane sg za typowe objawy
tego schorzenia. Powstawanie zaburzen ruchowych po lewodopie zwigzane jest z oSrodkowym i obwodowym mechanizmem.
Mechanizmy osrodkowe obejmujg progresje zwyrodnienia nigrostriatalnego, zmiany w receptorach dopaminergicznych oraz
dziatanie lewodopy. Mechanizmy obwodowe zwigzane sg z wchtanianiem oraz metabolizmem lewodopy. Celem postepowania
terapeutycznego w chP jest zmniejszanie objawéw klinicznych oraz niepozadanych skutkéw stosowanej farmakoterapii.

SUMMARY

Movement disorders constitute a main issue in the Parkinson’s Disease (PD). They may be considered as an expres-
sion of the disease, as well as a side effect of the levodopa treatment, which was reflected in the diagnosis criteria. A clear
response to levodopa and occurrence of dyskinesias related to its application are recognized as typical syndromes of this
disease. Movement disorders occurring after the levodopa treatment is connected with the central and peripherial mecha-
nisms. Central mechanisms include progression of nigrostratial degeneration, changes in the dopaminergic receptors and
levodopa impact. Peripherial mechanisms are related to absorption and levodopa mechanism. The purpose of therapeuti-

cal procedure in PD is the reduction of clinical syptoms and undesired effects of the applied pharmacotherapy.
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Choroba Parkinsona (chP) jest schorzeniem
o nieustalonej etiologii. Jej istota jest obnizenie pozio-
mu dopaminy w istocie czarnej. W chP ulegaja stop-
niowemu uszkodzeniu rézne struktury mézgu: pien
mozgu, jadra podkorowe oraz kora moézgu. Korelacje
kliniczno-neuropatologiczne zostaly przedstawione
w pracy Braaka i wsp. (2004 ). U chorych wystepuja
zaburzenia wechu, ukladu autonomicznego, rucho-
we oraz neuropsychiatryczne (Jankovic, 2008).

Celem postepowania terapeutycznego w chP jest
zmniejszanie objawéw klinicznych oraz dziatan niepo-
zadanych stosowanej farmakoterapii. Prowadzenie sku-
tecznego leczenia u pacjenta zalezy od réznych czynni-
kow, a zwlaszcza od stosowanego leku (Dewey, 2008).

Obecnie w terapii chP stosowanych jest wiele le-
kéw: lewodopa (z inhibitorem dekarboksylazy dopy:
lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd),
inhibitory metylotransferazy katecholowej
(entakapon, tolkapon), agoni$ci dopaminy (bro-
mokryptyna, pergolid, kabergolina, pramipeksol, ro-
pinirol, piribedil, apomorfina, rotygotyna), leki cho-
linolityczne (triheksyfenidyl, biperiden) inhibitory
monoaminooksydazy (selegilina, rasagilina) oraz
amantadyna (siarczan amantadyny). Leki te sa
stosowane powszechnie w leczeniu chP zgodnie z za-
leceniami leczenia farmakologiczne, opartymi o do-
wody naukowe (Horstink i wsp., 2006; Pahwa i wsp.,
2006).
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Zaburzenia ruchowe s3 podstawowym problemem
w chP, moga by¢ one wyrazem choroby, a takze ob-
jawem niepozadanym leczenia lewodopa, co znala-
zlo odzwierciedlenie w kryteriach diagnostycznych
choroby (Litvan i wsp., 2003). Wyrazna odpowiedz
na lewodope oraz wystepowanie fluktuacji i dyskinez
zwigzanych z jej stosowaniem uznane sg za typowe
objawy tego schorzenia.

Wprowadzenie lewodopy uzupelniajacej niedobér
dopaminy bylo najwiekszym przelomem w leczeniu
chP. Po kilku latach jej stosowania pojawiajg sie jed-
nak zaburzenia ruchowe (fluktuacje ruchowe lub
dyskinezy — u okoto 50% pacjentéw po 3-5 latach le-
czenia lewodopa). Zaburzeniom ruchowym towarzy-
sza: fluktuacje objawéw pozaruchowych: czuciowych,
autonomicznych i neuropsychiatrycznych.

Obecnie sugeruje sie utrzymywanie dawki lewodo-
py na poziomie 600 mg na dobe, lub ponizej w okresie
poczatkowej terapii, w celu zmniejszenia ryzyka po-
wiktan motorycznych — National Institute for Health
and Clinical Excellence Parkinson’s Disease Socie-
ty (NICE) (2006). Istotne jest przyjmowanie leku
w niewielkich ilosciach w dawce 100 mg 6 razy
dziennie, w krotkich odstepach czasu, co ma zapew-
ni¢ stalg stymulacje dopaminergiczng. Uwaza sie, ze
podczas poczatkowej terapii lewodopa nie wystepuja
r6znice w zakresie odsetka zaburzen ruchowych przy
stosowaniu preparatéw o natychmiastowym i kontro-
lowanym uwalnianiu (Horstink i wsp., 2006).

Zaburzenia ruchowe w trakcie leczenia lewodopa
obejmuja;

1. fluktuacje ruchowe okreslone jako konca dawki
(,wyczerpania”) (end of dose) (,wearing off”), nie-
przewidywalne fluktuacje ruchowe (zjawisko ,wia-
czania” i ,wylaczania”) (,on-off” phenomenon), brak
odpowiedzi na dawke (dose failures) oraz epizody za-
mrozenia (freezing episodes)

2. dyskinezy: szczytu dawki (peak dose dyskine-
sia), dwufazowe (diphasic dyskinesia) oraz dystonia
(dystonia).

Prowadzone sg badania majace na celu wyjasnienie
tego zagadnienia, dotycza one oceny wielkosci uszko-
dzenia nigrostriatalnego ukladu dopaminergicznego,
stezenia dopaminy w istocie czarnej, zmian w obrebie
receptoréw, obrotow dopaminy oraz znaczenia pulsa-
cyjnego podawania lewodopy (Fabbrini i wsp., 2007,
1988; Mouradian i wsp., 1988; Roach, 2007) ). Powsta-
wanie zaburzen ruchowych po lewodopie zwigzane jest
z oSrodkowym i obwodowym mechanizmem. Mechani-
zmy osrodkowe obejmuja progresje zwyrodnienia nigro-
striatalnego, zmiany w receptorach dopaminergicznych
oraz dzialanie lewodopy. Mechanizmy obwodowe zwig-
zane s3 z wchlanianiem oraz metabolizmem lewodopy.

Zwolennicy pogladu o decydujacym znaczeniu
mechanizmoéw postsynaptycznych w powstawaniu
dyskinez podkreslaja, ze zaburzenia ruchowe po le-
wodopie prawie wylacznie wystepuja w chP po kilku
latach leczenia oraz zazwyczaj wystepujg w czesciach
ciala najbardziej zajetych przez chorobe (Brawiiwsp.,
1994). Czesciej wystepujg u chorych o wezesnym po-
czatku choroby, a rzadziej u chorych leczonych ago-
nistami o diuzszym okresie dzialania niz lewodopa.
Ciagla stymulacja receptoréw poprawia i odwraca
zaburzenia ruchowe, neuroleptyki blokuja dyskinezy,
a pogarszaja parkinsonizm. Opisywano zjawisko in-
ternalizacji receptoréw D1, nadekspresje preproen-
kefalin oraz receptoréw D3 (Guigoni i wsp., 2005).

Inni badacze uwazaja, ze decydujaca role odgry-
waja mechanizmy presynaptyczne, gdyz fluktuacje
ruchowe s3a zwigzane z wzrostem obrotéw dopaminy
i powigzane nie tylko z ciezkos$cig uszkodzenia do-
paminergicznej drogi nigrostriatalnej, ale takze me-
chanizméw kompensacyjnych presynaptycznych (np.
stopnia uwalniania dopaminy), a dyskinezy powstaja
w wyniku dramatycznych zmian w stymulacji post-
synaptycznych receptoréw dopaminergicznych (de la
Fuente-Fernandez, 2007). Opracowano nawet proba-
bilistyczny model oparty na dynamice uwalniania do-
paminy z pecherzykow, wyjasniajacy zjawisko on-off
oraz zjawisko yo-yoing w trakcie leczenia lewodopa
(de la Fuente-Fernandez i wsp., 2004).

Stwierdzono takze, ze w chP wahania synaptyczne-
go poziomu dopaminy poprzedzaja wystapienie fluktu-
acji motorycznych. Przy uzyciu pozytronowej emisyj-
nej tomografii komputerowej (PET) badano zmiany w
synaptycznym poziomie dopaminy, indukowane lewo-
dopa w dawce 250 mg oraz stopien redukcji wigzania
[11C]-rakloprydu w skorupie, wyr6zniono dwie grupy
chorych, tj. grupe stabilng oraz tzw. fluktuatoréw, gdzie
zarejestrowano wzmozone obroty dopaminy rejestro-
wane (de la Fuente-Fernandez i wsp., 2001).

Okreslono takze czynniki ryzyka niezalezne od
wystgpienia dyskinez po lewodopie: ple¢ zenska,
wczesny poczatek choroby, dltuzsza terapie i wyzsza
dawke lewodopy. Wykryto czynnik genetyczny DRD2
CA-STR13,14 ochronny dla mezczyzn (Zappia i wsp.,
2005). Badania doswiadczalne wptywu plci na eks-
presje genéw w istocie czarnej wykazaly zwiekszong
ekspresje gendéw, zwigzanych z sygnatami transdukcji
i dojrzewaniem neuronéw u kobiet oraz patogeneza
chP (alfa — synukleina i PINK) u mezczyzn, co pozwa-
la na wniosek, ze predyspozycja rozwoju chP u mez-
czyzn oraz natura choroby i odpowiedZ na leczenie
uzalezniona jest od plci (Cantuti-Castelvetri i wsp.,
2007). Rézny jest takze obraz kliniczny i przebieg chP
u kobiet i mezczyzn (Haaxma i wsp., 2007).
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Wiadomo, ze biodostepnos¢ lewodopy (wyzsze steze-
nie w surowicy i wieksze pole pod krzywa stezenie leku-
czas) jest wieksza u kobiet. Nalezy uwzglednia¢ ten fakt
przy dawkowaniu lewodopy u kobiet, aczkolwiek zadne
rekomendacje tego jeszcze nie uwzgledniajg, (Martinelli
i wsp., 2003; Rubin, 2007; Shulman, 2007). Zauwazo-
no, Ze estrogen poprawia niesprawno$¢ u kobiet z chP
i fluktuacjami ruchowymi (Tsang i wsp., 2000).

W chP badano wplyw czynnikéw genetycznych na
zaburzenia w trakcie leczenia lewodopa (Paus i wsp.,
2008). Wykazano zalezno$¢ polimorfizmu genu trans-
portera dopaminy na objawy niepozadane (dyskinezy,
psychoza) (Kaiser i wsp., 2003) oraz polimorfizmu
enzymu konwertujacego angiotensyne (psychoza)
(Lin i wsp., 2007).

Przy leczeniu chP we wczesnym okresie zaleca-
ne jest dazenie do unikania powstawania zaburzen
ruchowych jako objawu niepozadanego leczenia le-
wodopa. W ocenie ekspertéw Europejskiej Federa-
c¢ji Towarzystw Neurologicznych (EFNS) w leczeniu
chP nalezy uwzglednia¢ prewencje tych zaburzen
ruchowych. Istotnym problemem jest leczenie w p6z-
niejszym okresie chP z fluktuacjami i dyskinezami
(Horstink i wsp., 2006).

LECZENIE CHOROBY PARKINSONA
W POCZATKOWYM OKRESIE

kontrola prewencja
objaw6w zaburzen
ruchowych

Selegilina poziom A nie (poziom A)
Rasagilina poziom A brak danych
Entakapon* brak danych  brak danych
Tolkapon*# brak danych  brak danych
Amantatyna poziom B brak danych
Cholinolityczne poziom B brak danych
Rehabilitacja brak danych  brak danych
Operacja - -

# stosowane wylgcznie z lewodopa

* nie rekomendowany (hepatotoksycznos¢)

LECZENIE CHOROBY PARKINSONA
7Z FLUKTUACJAMI I DYSKINEZAMI

Wyczerpanie (wearing — off)
modyfikacja dawki lewodopy

wlaczenie lewodopy o kontr. uwalnianiu (poziom C)

dodanie entakaponu, rasagiliny (poziom A)
dodanie agonisty dopaminy (poziom B/C)

dodanie leku cholinolitycznego lub amantadyny

inne sposoby:

apomorfina sc. (poziom A), pompa (poziom C)
lewodopa — zawiesina doustna (poziom C)
duodopa (poziom B)

Dyskinezy szczytu dawki

dodanie amantadyny (poziom A)

czestsze, mniejsze dawki lewodopy (poziom C)
zwiekszenie dawki agonisty (zmniejszenie lewodopy)
(poziom C)

zmniejszenie lub odstawienie inhibitora MAO-B lub
COMT

dodanie atypowego neuroleptyku:

klozapina (poziom A), kwetiapina (poziom C)

DBS (poziom B)

Dyskinezy dwufazowe

Jw.

zwiekszenie dawki i czestosci lewodopy
rzadsze, wieksze dawki lewodopy

Dystonia okresu wylgczania (,0ff”) i poranna

jak w wyczerpaniu

dodatkowe dawki lewodopy lub agonisty noca, wczes-
nym rankiem

DBS (poziom B)

toksyna botulinowa

Nieprzewidywalne wlgczanie i wylgczanie (,on-off”)
preparaty lewodopy — zawiesina doustna (poziom C)

Zamrozenia (freezing)

w fazie ,off” jak przy wyczerpaniu

bodZce wizualne i stuchowe (poziom C)

w fazie ,on” zmniejszenie dawki leczenia dopaminer-
gicznego

Istnieja takze zalecenia postepowania w chP w okre-

sie zaawansowanym, opracowane przez Amerykanska
Akademie Neurologii (AAN) (Pahwa i wsp., 2006).

CHOROBA PARKINSONA Z FLUKTUACJAMI
RUCHOWYMI I DYSKINEZAMI

Zmniejszenie czasu ,,off”

entakapon, rasagilina tak poziom A
pergolid, pramipeksol, ropinirol, tolkapon

tak poziom B
apomorfina, kabergolina, selegilina

tak poziom C
lewodopa/karbidopa o kontr. uwalnianiu
i bromokryptyna nie poziom C
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Zmniejszenie dyskinez
amantadyna tak
DBS - STN tak

poziom C
poziom C

Inny sposéb leczenia dyskinez u oséb z chP to
stymulacja gteboka moézgu (DBS) — jest to metoda
skuteczna, zwlaszcza u kobiet, w przeciwienstwie
do leczenia bradykinezji, gdzie lepszy efekt opisano
u mezczyzn poddanych temu zabiegowi (Accolla
i wsp., 2007).

W trakcie terapii chP moze pojawi¢ sie takze ze-
spot zwigzany z fluktuacjami: zespo6t dysregulacji do-
paminergicznej, skargi na brak efektywnosci leczenia
dopaminergicznego (chorzy zadaja wyzszej dawki
lekéw), wystepuja zaburzenia poznawcze i zachowa-
nia (Pezzellai wsp., 2005). Innym zjawiskiem zwia-
zanym z fluktuacjami ruchowymi jest wystepowanie
zjawiska bolu. Moze mie¢ on charakter bélu miesnio-
wo-szkieletowego, korzeniowego, neuropatycznego,
dystonicznego, pierwotnie osrodkowego i zwigzanego
z akatyzja. Zaobserwowano zwigzek bélu ze stopniem
powiktan ruchowych. Leczenie przeciwparkinsonow-
skie moze powodowaé rézny efekt: zmniejszaé¢ lub
nasila¢ objawy bélowe, dlatego u takiego pacjenta po-
winna by¢ prowadzona obserwacja w zakresie lecze-
nia fluktuacji, przeciwdepresyjnego i przyczynowego
(Lim i wsp., 2008). Fluktuacje wystepuja takze w za-
kresie czynnos$ci uktadu krazenia (Pursiainen i wsp.,
2007).

W JAKI SPOSOB MOZNA ZAPOBIEGAC
POWSTAWANIU FLUKTUACJI?

Badanie oceniajace wczesne vs p6Zne podawanie
lewodopy wykazalo, ze lewodopa zwalnia progresje
zmian, ma korzystne dzialanie na objawy chorobowe
(Fahn, 2006, 2005). Istnieja r6zne sposoby podawa-
nia lewodopy jak: czeste mate dawki, uzywanie prepa-
ratéw o kontrolowanym uwalnianiu, dojelitowe, pod-
skorne lub dozylne (Melamed i wsp., 2007; Stocchi,
2005).

Ostatnio opracowano metode leczenia polegajaca
na podawaniu zelu, zawierajacego lewodope (Du-
odopa), bezposrednio do dwunastnicy przy pomocy
sondy zotadkowej lub gastroskopii. Badania wykazaty
znaczaca poprawe w zmniejszeniu czasu ,,off” oraz
ciezkosci dyskinez u pacjentéw z chP w okresie 2 let-
niej obserwacji. Cechg pozytywna tego leczenia jest
uzyskanie cigglej stymulacji dopaminergicznej, cecha
ujemng, koszt (wyzszy niz leczenie apomorfing oraz
obustronnej, niskowzgérzowej stymulacji mébzgu)
(Antonini i wsp., 2008).

Agoniéci dopaminy stosowani sg od wielu lat, ale
dopiero wprowadzenie preparatéw nowej generacji,
powodujacych mniejsze dzialania niepozadane (ro-
pinirol, pramipeksol), pozwolilo zwiekszy¢ wskazania
do ich stosowania w chP. Uwaza sie, ze u chorych,
wymagajacych terapii dopaminergicznej, moze by¢
stosowana lewodopa lub agonista dopaminy. Zalety
stosowania agonisty to: mniejsze ryzyko rozwoju dy-
skinez i fluktuacji ruchowych, natomiast lewodopy
to: wieksza skutecznosé, mniejsze ryzyko omaméw,
mniejsze ryzyko wystapienia nadmiernej sennosci
i mniejsze ryzyko wystapienia obrzekéw nég. W celu
unikniecia zwléknienie pluc, przestrzeni zaotrzew-
nowej i osierdzia, powodowanych gléwnie przez leki
z grupy alkaloidéw sporyszu (2-5 % przez 5 lat lecze-
nia), zaleca sie kontrolne badanie rtg ptuc oraz USG
serca. Ostatnio wprowadzono do leczenia chP system
przezskérny (transdermalny) z agonista dopaminy
— rotygotyng, co pozwala na uzyskanie stabilnego ste-
zenia leku we krwi przez 24 godz. i powoduje stalg
stymulacje dopaminergiczng (Steiger, 2008). Wydaje
sie, ze leki z grupy agonistéw dopaminy w przysztosci
zwieksza swoje znaczenie w terapii chP. Najbardziej
racjonalnym sposobem terapii — z wyjatkiem oséb
w zaawansowanym wieku — bedzie rozpoczecie lecze-
nia preparatami z grupy agonistéw dopaminy i jego
ewentualne uzupelnienie lewodopa, w sytuacji, gdy
monoterapia agonistami dopaminy nie bedzie juz da-
wala skutecznych efektéw.

Inhibitory metylotransferazy katecholowej
(COMT) hamujg rozktad enzymatyczny lewodopy, co
powoduje podwyzszenie jej poziomu w organizmie. Sg
znane dwa inhibitory COMT - tolkapon, ktéry dziata
obwodowo i osrodkowo (stosowany z licznymi ograni-
czeniami ze wzgledu na prawdopodobng hepatotok-
sycznos$é) oraz entakapon dzialajacy tylko obwodowo.
Entakapon jest stosowany wylacznie w polaczeniu
z preparatami lewodopy. Uwaza sie, ze zmniejsza
dawke dzienng lewodopy, pozyteczne jest stosowanie
go u chorych z fluktuacjami. Jezeli z uptywem czasu
w chP leczenie agonistami dopaminy i lewodopg nie
daje zadawalajacych efektéw, to sugeruje sie uzupet-
nienie go inhibitorem COMT (Horstink i wsp., 2006;
Pahwa i wsp., 2006).

Inny lek — rasagilina - inhibitor monoamino-
oksydazy typu B (MAO-B) moze by¢ stosowany
w monoterapii we weczesnym stadium chP lub jako
lek wspomagajacy, gdy pojawig sie powikiania moto-
ryczne, powigzane z lewodopa, w przeciwienstwie do
selegiliny jej metabolitami nie s3 pochodne amfeta-
miny, co zmniejsza dzialanie niepozgdane (Horstink
i wsp., 2006; Pahwa i wsp., 2006). Siarczan aman-
tadyny — antagonista receptoréw glutaminergicznych
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jest obecnie stosowany przede wszystkim do zmniej-
szenia nasilenia dyskinez u chorych z zaawansowang
chP a nie jak uprzednio — w celu odroczenia leczenia
lewodopa.

Badany jest nowy lek — istradefillina (KW-6002)
Z grupy antagonistéw receptora adenozyny A2. Za-
uwazono poprawe u oséb z zaburzeniami ruchowymi
po lewodopie. Dzialanie zmniejszajace dyskinezy wy-
kazano w prébach z sarizotanem (agonista receptora
5-HT 1A) (Schapira, 2007). Bardzo wazna jest obiek-
tywna ocena dziatania nowych lekéw, wprowadzane
sa nowe skale oceniajace chorych (Katzenschlager
iwsp., 2007).

Zaobserwowano takze, ze zakazenie bakteriag He-
licobacter pylori moze zaburza¢ wchlanianie lewodo-
py i nasila¢ dyskinezy, a leczenie zakazenia poprawia
stan kliniczny chorych w zakresie zaburzen rucho-
wych (Lee i wsp., 2008).

Wiadomo, ze przezczaszkowa magnetyczna sty-
mulacja (1Hz) dodatkowego pola ruchowego zmniej-
sza wystepowanie dyskinez u oséb z zaawansowang
chP (Koch i wsp., 2005), jednakze ze wzgledu na
sposob techniczny tego leczenia nie jest to metoda
powszechnie stosowana.

Nowe strategie leczenia chP obejmuja préby te-
rapii genowej, zastosowania czynnikow przeciwzapal-
nych oraz nanotechnologie, ale zastosowanie prak-
tyczne tych sposobdow jest jeszcze odlegle (Fiandaca
i wsp., 2008; Linazasoro, 2007). W leczeniu chP ob-
serwuje sie niewatpliwy postep, zostajg wprowadzane
do uzycia nowe leki, ktére znacznie poprawiajg jakosé
zycia pacjentéw. Jednakze niestety ciggle nie zna-
my etiologii choroby — nie wiemy co inicjuje proces
uszkadzania neuronéw, nie potrafimy wiec skutecz-
nie wyleczy¢ oséb cierpiacych na to ciezkie schorze-
nie neurologiczne (Maguire-Zeiss i wsp., 2008; Mar-
ras i wsp., 2008).
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