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S t reszczenie

Lewodopa od blisko 40 lat ma uznane miejsce w leczeniu cho-
roby Parkinsona. Jest to ci¹gle tzw. z³oty standard w terapii
tego schorzenia. Leczenie lewodop¹ jest stosunkowo ³atwe
w okresie wstêpnym choroby, ale badania ostatnich lat wska-
zuj¹, ¿e moment jego rozpoczêcia i wybór sposobu leczenia
decyduj¹ o przebiegu choroby w kolejnych latach. W okre-
sie póŸnym leczenie lewodop¹ sprawia szereg problemów
zwi¹zanych z jej farmakokinetyk¹, postêpuj¹cym zanikiem
neuronów dopaminergicznych i zmianami w reaktywnoœci
receptorów. Niniejszy artyku³ ma na celu przybli¿enie
wspó³czesnych pogl¹dów na temat leczenia choroby Parkin-
sona, którego osi¹ jest nadal lewodopa.
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Abst ract

Levodopa has an established position in the treatment of Par-
kinson’s disease for the last 40 years. It is still called a gold
standard therapy. The treatment is relatively easy in the first
uncomplicated stage of Parkinson’s disease, but the results of
many studies performed in recent years showed that the time
of treatment initiation and the mode of initial treatment may
influence the course of disease in following years. At the late
stages the levodopa treatment is a challenge due to the chan-
ges in reactivity to single doses as a result of changes in its
pharmacokinetics, reactivity of dopamine receptors and pro-
gressive loss of dopaminergic neurons. This review paper
aims to show the recent views on treatment of Parkinson’s
disease with levodopa still being a core of this therapy.
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Wprowadzenie

Lewodopa (LD) jest obecna na rynku farmaceu-
tycznym od blisko 40 lat. Pod wzglêdem si³y dzia³ania
oraz mechanizmu, który najbardziej spoœród wszystkich
dostêpnych leków podobny jest do mechanizmów fizjo-
logicznych, pozostaje ona tzw. z³otym standardem
w leczeniu choroby Parkinsona (ChP). Niemniej jed-
nak wieloletnie doœwiadczenia oraz wprowadzenie
innych terapii farmakologicznych i chirurgicznych posta-

wi³y przed nami nowe pytania, z których do dziœ na wie-
le nie znaleziono ostatecznych odpowiedzi. O ile obecnie
nikt ju¿ powa¿nie nie podchodzi do problemu toksycz-
noœci tego leku (wywo³anego badaniami eksperymen-
talnymi w erze wprowadzania nowych agonistów recep-
torów dopaminy na rynek farmaceutyczny), co nigdy nie
znalaz³o potwierdzenia w badaniach in vivo, o tyle pyta-
nia, kiedy wprowadzaæ leczenie, jak leczyæ optymalnie,
aby opóŸniæ wystêpowanie fluktuacji i dyskinez, jak
leczyæ te powik³ania oraz jaka jest przysz³oœæ tej terapii
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pozostaj¹ nadal przedmiotem o¿ywionych dyskusji
w piœmiennictwie i podczas konferencji.

Niniejszy artyku³ w perspektywie historycznej przed-
stawia najwa¿niejsze problemy kliniczne zwi¹zane z tera-
pi¹ LD (na tle innych terapii), których poznanie mo¿e
poprawiæ skutecznoœæ leczenia ChP.

Mechanizm dzia³ania lewodopy

Lewodopa to skrót od nazwy chemicznej L-3,4-dihy-
droksyfenyloalaniny. Jej postaæ, która uleg³a dekarboksy-
lacji, 3,4-dihydroksyfenyloetyloamina (znana tak¿e jako
3-hydroksytyramina), to w³aœnie dopamina, której defi-
cyt jest g³ównym zaburzeniem le¿¹cym u pod³o¿a pato-
genezy ChP. Lewodopa jest zatem nie tylko poœrednim
ogniwem szlaku metabolicznego syntezy dopaminy 
z L-tyrozyny [1], lecz tak¿e prekursorem dopaminy
w zakoñczeniach presynaptycznych, co jest istotne dla zro-
zumienia mechanizmów powstawania fluktuacji i dyski-
nez – charakterystycznych cech obrazu klinicznego
w póŸnym okresie ChP. Ta czêœæ uk³adu nigrostriatal-
nego (presynaptyczna) w odró¿nieniu od czêœci recepto-
rowej w pr¹¿kowiu (postsynaptycznej) ulega postêpuj¹ -
cemu procesowi neurodegeneracji. Skutkuje to tym, ¿e
neurony dopaminergiczne – maj¹ce swoje Ÿród³o w isto-
cie czarnej – nie s¹ w stanie buforowaæ (czyli gromadziæ
i wydzielaæ w odpowiednich iloœciach w zale¿noœci od pory
dnia i potrzeb, tzn. tonicznie i fazowo) nadmiaru dopa-
miny powstaj¹cej z LD. Funkcje te w póŸniejszym 
okresie przejmuj¹ prawdopodobnie neurony niedopami-
nergiczne (serotoninergiczne), w których LD jest prze-
twarzana do dopaminy i niejako uwalniana na bie¿¹co, co
skutkuje krótszym czasem dzia³ania leku, zwi¹zanym
z krótkim okresem pó³trwania LD (wearing off) oraz 
nadmiernym pobudzaniem receptorów postsynaptycz-
nych i tym samym dyskinezami pl¹sawiczymi szczytu
dawki. Dopamina jest rozk³adana w zakoñczeniach pre-
synaptycznych przez dwa enzymy: monoaminoksy da-
zê B (MAO-B) oraz katecholo-tleno-metylotransferazê
(COMT). Ulega ona tak¿e transportowi wstecznemu
(re-uptake) ze szczeliny synaptycznej, co oszczêdza i mo -
duluje jej uwalnianie. Lewodopa po podaniu doustnym
wch³ania siê w jelicie cienkim na drodze aktywnego trans-
portu [szlak wielkocz¹steczkowych aminokwasów obo-
jêtnych (large neutral amino acid – LNAA)] razem z inny-
mi aminokwasami. Jest to newralgiczny punkt, w którym
mo¿e dojœæ do wahañ w jej absorpcji zwi¹zanych z kon-
kurencyjnym wch³anianiem fenyloalaniny, leucyny i wali-
ny, pochodz¹cych z bia³ka pokarmowego. Równie¿ spo-
wolnienie perystaltyki i opóŸnienie przechodzenia LD

z ¿o³¹dka do jelita cienkiego mo¿e os³abiaæ i/lub opóŸniaæ
jej przyswajalnoœæ [2]. Pierwsze doœwiadczenia z poda-
waniem LD by³y naznaczone niepewnoœci¹, czy ten teo-
retyczny koncept w postaci kluczowego dla patogenezy
ChP niedoboru dopaminy w pr¹¿kowiu, z mo¿liwoœci¹
kompensacji za pomoc¹ egzogennie podawanego leku,
znajdzie swoje zastosowanie kliniczne. Otó¿, aby uzyskaæ
po¿¹dany efekt kliniczny, nale¿a³o podawaæ kilka gramów
LD, co w oczywisty sposób wywo³ywa³o obserwowane
tak¿e dziœ ostre dzia³ania niepo¿¹dane, jak nudnoœci,
wymioty czy niedociœnienie ortostatyczne. By³y one
zwi¹zane z obwodow¹ konwersj¹ LD do dopaminy i jej
dzia³aniem na pole najdalsze niechronione barier¹ krew–
mózg. Dopiero wprowadzenie inhibitorów obwodowej
dekarboksylazy aminokwasów aromatycznych do stoso-
wania ³¹cznie z LD (w Stanach Zjednoczonych – karbi-
dopa, w Europie – benserazyd) spowodowa³o zmniej-
szenie tej konwersji, w efekcie wiêkszego stopnia
przechodzenie LD do mózgu (dopamina nie przechodzi
przez barierê krew–mózg) i tym samym zmniejszenie
dawek leku [3]. Zastosowanie inhibitorów dekarboksy-
lazy zwiêksza przyswajalnoœæ LD w postaci preparatów
standardowych. Postacie o tzw. przed³u¿onym uwalnia-
niu, zawieraj¹ce tak¿e inhibitor, z uwagi na odmienn¹
budowê (Madopar HBS i Sinemet CR) maj¹ jednak inn¹
farmakokinetykê: ich przyswajalnoœæ to jedynie 45–63%
zawartej w nich LD, podczas gdy dla preparatów 
standardowych wynosi ona 80–98%. Stê¿enie maksy-
malne w osoczu (Cmax) w przypadku preparatów stan-
dardowych obserwuje siê po 0,5–1 godz., podczas gdy
w przypadku postaci o prze d³u¿onym dzia³aniu (HBS,
CR) po 1,5–2,5 godz. Okres pó³trwania wynosi odpo-
wiednio 1,5–2 godz. oraz 5–6 godz. Metabolity powsta³e
z rozpadu dopaminy na drodze enzymatycznej w wyni-
ku dzia³ania COMT i MAO-B s¹ wydalane z moczem.
Lewodopa nie ³¹czy siê z bia³kami krwi, co ma istotne
znaczenie dla jej inter akcji, np. z antykoagulantami [4].

Preparaty lewodopy dostêpne
w terapii

W Polsce w terapii ChP dostêpne s¹ preparaty LD
z benserazydem: Madopar, preparat standardowy
62,5 mg (50/12,5) w kapsu³kach, 125 mg (100/25)
w kapsu³kach, 250 mg (200/50) w kapsu³kach i tablet-
kach, postaæ dyspersyjna (62,5 mg oraz 125 mg) i postaæ
o przed³u¿onym uwalnianiu (HBS, 125 mg, 100/25),
oraz preparaty LD z karbidop¹: Nakom 125 mg
(100/25) w tabletkach podzielnych, 250 mg (250/25)
w tabletkach podzielnych oraz postaæ tabletkowa (po -
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dziel na) o przed³u¿onym uwalnianiu – Sinemet CR
250 mg (200/50). Przeliczaj¹c dawki na czyst¹ LD, trze-
ba zatem pamiêtaæ o ró¿nej jej zawartoœci w poszcze-
gólnych preparatach (np. Nakom 250 i Madopar 250
zawieraj¹ jej odpowiednio 250 mg i 200 mg). Szcze-
góln¹ postaci¹ LD zarejestrowan¹ tak¿e w Polsce jest
preparat Stalevo, zawieraj¹cy w jednej tabletce LD 
(50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg i 200 mg), karbidopê
(12,5 mg, 18,75 mg, 25 mg, 31 mg, 25 mg, 37,5 mg
i 50 mg) i 200 mg entakaponu (inhibitor COMT). 

Inne postacie LD dostêpne na œwiecie to:
1) Parcopa – postaæ rozpuszczalna w ustach, wch³ania-

 j¹ca siê jednak tak jak inne postacie w jelicie, przy-
gotowana z myœl¹ o chorych z dysfagi¹,

2) Vadova – postaæ zawieraj¹ca w jednej tabletce prepa-
rat standardowy i o przed³u¿onym uwalnianiu,

3) ester metylowy lewodopy, tj. Melevodopa – prolek
o szyb szej absorpcji i wch³anianiu oraz bardziej prze-
widywalnej farmakokinetyce (patrz dalej),

4) LD w ¿elu (Duodopa) – podawana w postaci pom-
py i wlewu dojelitowego, opcja terapeutyczna opra-
cowana z myœl¹ o chorych w zaawansowanej fazie
choroby, z fluktuacjami i dyskinezami; stabilne
stê¿enia LD w surowicy uzyskane przez podanie t¹
drog¹ w istotny sposób zmniejszaj¹ równie¿ po wi -
k³ania ruchowe (patrz dalej).

Skutecznoœæ leczenia lewodop¹
w badaniach klinicznych
w perspektywie historycznej

Skutecznoœæ leczenia preparatami LD zosta³a po -
twierdzona w badaniach klinicznych i zosta³a poddana
analizie wed³ug zasad evidence-based medicine (EBM).
Sta³o siê to jednak dopiero niedawno. Pierwszym, ale milo-
wym krokiem by³y wczesne próby klinicznego zastoso-
wania LD przez Birkmayera i Hornykiewicza w 1961 r.
w ma³ej (n = 20) grupie chorych. Po do¿ylnym podaniu
leku uzyskali oni znaczne zmniejszenie hipokinezji po
2–3 godz., utrzymuj¹ce siê nawet do 24 godz. [5]. Jed-
nak¿e dopiero od publikacji Cotziasa w 1967 r. uznano,
¿e doustne podanie leku mo¿e byæ tak¿e skuteczne.
Badacz ten leczy³ 16 chorych racemiczn¹ mieszanin¹ D-
i L-dopy (3–16 g/dobê), uzyskuj¹c znaczn¹ poprawê sta-
nu ruchowego, ale u 4 pacjentów wyst¹pi³a granulocyto-
penia. Okaza³o siê, ¿e skuteczniejsza i pozbawiona tego
dzia³ania niepo¿¹danego jest sama L-dopa (stosowane
wówczas dawki to 8 g/dobê) [6,7]. W 1969 r. w labora-
toriach firmy Roche zastosowano benserazyd, a w 1974 r.
w Stanach Zjednoczonych karbidopê, co pozwoli³o istot-

nie zmniejszyæ dawki podawanej doustnie LD, a tym
samym dzia³ania niepo¿¹dane. Idea ta powsta³a ju¿
w 1961 r., a jej twórc¹ by³ Pletscher, który opracowa³
cz¹steczkê Ro-4-4602 (benserazyd), która mia³a byæ
lekiem przeciw nadciœnieniu, w mechanizmie hamowa-
nia tworzenia siê endogennych katecholamin.

W latach 60. przeprowadzono wiele prób klinicz-
nych z LD, ale mia³y one charakter otwarty. Pierwsze
badanie z grup¹ kontroln¹ przeprowadzi³ Barbeau,
podaj¹c 800 mg LD z 150–200 mg benserazydu i zna-
komit¹ popraw¹ u 75% chorych, co wiêcej, z drama-
tyczn¹ redukcj¹ objawów niepo¿¹danych w stosunku do
czystej LD, która w dawce 4,3 g by³a wyraŸnie mniej
skuteczna. Oficjalnie Madopar i Sinemet zosta³y wpro-
wadzone na rynek w 1975 r. [8,9].

Natomiast pierwsze badanie prowadzone metod¹
podwójnie œlepej próby z grup¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹
placebo opublikowali w 1969 r. Yahr i wsp. Wykaza³o
ono skutecznoœæ LD nie tylko w zakresie akinezji, lecz
tak¿e dr¿enia i sztywnoœci. Ju¿ wtedy zauwa¿ono, ¿e po
du¿ych dawkach leku (dozwolona dawka maksymalna
w tamtym badaniu to a¿ 8 g) lub d³u¿szej ekspozycji 
(6 miesiêcy) wyst¹pi³y dzia³ania niepo¿¹dane w postaci
ruchów mimowolnych o charakterze pl¹sawiczym, 
które zmniejsza³y siê po redukcji dawki [10]. Pewne
zdziwienie mo¿e budziæ fakt, ¿e LD przez wiele kolej-
nych lat nie by³a badana i dopiero wprowadzenie innych
leków (g³ównie z grupy agonistów dopaminy) spowo-
dowa³o pojawienie siê nowych badañ, ju¿ wg regu³ EBM.
Dotyczy³y one w wiêkszoœci wczesnego okresu choro by.
W badaniu oznaczonym akronimem CALM-PD po -
rów nywano LD w dawce 3 × 100/25 mg z pramipe -
ksolem w dawce 3 × 0,5 mg. Wprawdzie liczba powik³añ
w postaci zespo³ów wearing off i dyskinez by³a mniejsza
w grupie pramipeksolu, to jednak skutecznoœæ LD po
48 miesi¹cach by³a wyraŸnie wiêksza [punktacja w Uni-

fied Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) czêœæ III:
pogorszenie 1,3 ± 13,3 w grupie pramipeksolu, popra-
wa 3,4 ± 12,3 w grupie LD, p = 0,001)] [11]. W po -
dobnym d³ugofalowym badaniu porównano ropinirol
w dawce stopniowo zwiêkszanej zale¿nie od potrzeb (do
maksymalnej 3 × 8 mg) z LD stosowan¹ do dawki nie
wiêkszej ni¿ 3 × 400 mg. Redukcja dyskinez by³a dwu-
krotnie wiêksza w grupie ropinirolu (20% vs 45%).
Wœród tych, którzy ukoñczyli piêcioletni¹ obserwacjê
(w monoterapii), podobnie jak w poprzednim badaniu,
obserwowano jednak istotn¹ ró¿nicê w skutecznoœci na
korzyœæ LD (UPDRS czêœæ III: 0,8 ± 10,1 vs 4,8 
± 8,3). Podobne wyniki w in nym badaniu z ropiniro-
lem (REAL-PET) potwierdzi³y objawow¹ przewagê
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LD, przy wiêkszym nasileniu dyskinez i fluktuacji
[12,13]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu po rów-
nawczym z pergolidem (PELMOPET: pergolid 
0,75–5,0 mg/dobê w porównaniu z LD 150–1200 mg/
dobê) [14]. 

Wszystkie te badania pokaza³y, ¿e monoterapia za
pomoc¹ agonisty receptorów dopaminy nie mo¿e byæ
prowadzona d³u¿ej ni¿ kilka lat i wiêkszoœæ chorych
prêdzej czy póŸniej wymaga dodania LD.

Jednym z najczêœciej cytowanych badañ jest jednak¿e
badanie o akronimie ELLDOPA. W badaniu tym
u chorych ze œwie¿o rozpoznan¹ ChP porównano
w obserwacji 40-tygodniowej 3 dawki LD: 150 mg, 
300 mg i 600 mg (z karbidop¹). Uzyskano w nim wy -
raŸne potwierdzenie skutecznoœci terapii LD, a efekt
zale¿a³ od dawki [15]. Badanie by³o odpowiedzi¹ na
tocz¹c¹ siê od koñca lat 90. ubieg³ego wieku dyskusjê
na temat toksycznoœci dopaminy. W wyniku egzogen-
nego podawania LD mia³aby ona pobudzaæ procesy 
jej metabolizmu z udzia³em MAO-B, w wyniku czego
powstaj¹ du¿e iloœci wolnych rodników [16]. By³y to
w wiêkszoœci badania in vitro z podawaniem do hodowli
komórek du¿ych dawek LD. Jak dowiedziono póŸniej,
ma³e dawki LD wykazuj¹ nawet dzia³anie protekcyjne
poprzez stymulacjê powstawania glutationu i bia³ek anty-
apoptotycznych, takich jak Bcl-2 [17].

Nie potwierdzono te¿ toksycznoœci LD w modelach
in vivo mimo obserwacji powstawania du¿ej iloœci wol-
nych rodników, prawdopodobnie dlatego, ¿e model in
vitro pozbawiony jest naturalnych mechanizmów obron-
nych przed wolnymi rodnikami. Badanie ELLDOPA,
w którym zastosowano tzw. wash out (na 2 tygodnie po
zakoñczeniu badania odstawiono wszystkim leczonym
lek i placebo), pokaza³o, ¿e chorzy leczeni od pocz¹tku
LD nie osi¹gnêli poziomu pogorszenia objawów stwier-
dzanego w grupie placebo. Upatrywano w tym nawet
neuroprotekcyjnego dzia³ania LD. Mo¿e by³ to zbyt
daleko id¹cy wniosek, jako ¿e chorzy we wczesnej fazie
choroby maj¹ zdolnoœci buforowania nadmiaru LD
i prawdopodobnie dochodzi u nich do podtrzymania
przez wczesne leczenie naturalnych mechanizmów kom-
pensacji niedoboru dopaminy w pr¹¿kowiu. 

D³ugofalowe badania potwierdzi³y, ¿e dla przebiegu
choroby i tempa jej progresji oraz prze¿ywalnoœci nie
ma znaczenia, czy rozpoczyna siê leczenie od LD czy
od agonisty receptorów dopaminy, dzia³aj¹c bezpoœred-
nio na receptory dopaminowe postsynaptyczne (nie sty-
muluj¹ powstawania wolnych rodników) [18]. Mowa
jest tu oczywiœcie o prze¿ywalnoœci, ale nie o jakoœci ¿ycia
zwi¹zanej z fluktuacjami czy dyskinezami.

Wszystkie te prace sta³y siê podstaw¹ kwalifikacji LD
wed³ug zasad EBM do grupy terapii skutecznych
w leczeniu objawowym, z akceptowalnym profilem
dzia³añ niepo¿¹danych, bez szczególnych zaleceñ co 
do monitorowania terapii. Rekomendacja dotyczy za -
równo preparatów standardowych, jak i tych o prze-
 d³u¿onym uwalnianiu. Natomiast w zakresie innych
parametrów, takich jak profilaktyka wystêpowania 
fluktuacji i dyskinez, LD jest nieskuteczna. Co do spo-
walniania przebiegu choroby i leczenia powik³añ rucho-
wych póŸnego okresu dane z badañ klinicznych s¹ nie-
 wy starczaj¹ce do wyci¹gniêcia jakichkolwiek wniosków
[19]. Dotyczy to tak¿e postaci LD o przed³u ¿onym uwal-
 nianiu. Leki te maj¹ wprawdzie d³u¿szy okres pó³trwa-
nia ni¿ preparaty standardowe, ale nie wystarczaj¹cy, aby
zapewniæ tzw. ci¹g³¹ stymulacjê receptorów dopaminy.

Koncepcja ci¹g³ej stymulacji znajduje potwierdze -
nie w wielu badaniach klinicznych: ci¹g³y wlew do¿ylny
czy dojelitowy LD, doustne podawanie agonistów
o d³ugim dzia³aniu, takich jak ropinirol Modutab czy
pramipeksol ER, jak równie¿ kabergoliny (raz na dobê),
apomorfiny czy lizurydu podskórnie we wlewie wp³ywaj¹
na ust¹pienie b¹dŸ zmniejszenie fluktuacji i dyskinez
[3]. Podobne nadzieje wi¹zano z preparatami LD
o prze d³u¿onym uwalnianiu (HBS, CR), ale niestety
rozwia³y je badania przeprowadzone kilkanaœcie lat temu
– nie wykazano skutecznoœci Sinemetu CR w odsuwa-
niu w czasie fluktuacji i dyskinez w porównaniu z pre-
paratem standardowym, chocia¿ u chorych leczonych
tym preparatem obserwowano nieco wolniejszy postêp
choroby. Wad¹ metodologiczn¹ tego badania by³o poda-
wanie leku tylko dwa razy na dobê [20].

W badaniu opublikowanym w 2009 r. (STRIDE-
-PD study), w którym zastosowano preparat Stalevo
(po³¹czenie LD, karbidopy i entakaponu, co jeszcze
wyd³u¿a czas dzia³ania LD) w 4 dawkach co 3,5 godz.,
równie¿ nie wykazano przewagi tej terapii nad standar-
dow¹ w odsuwaniu w czasie fluktuacji i dyskinez [21].

Lewodopa w terapii wczesnego
okresu choroby Parkinsona: 
koncepcja podtrzymywania 
mechanizmów kompensacji 
oraz zasady bezpiecznej terapii

Rozpoczynanie terapii ChP od LD jest przedmio-
tem kontrowersji. S¹ zwolennicy leczenia od pocz¹tku
za pomoc¹ LD (wiêksza skutecznoœæ) oraz zwolennicy
opóŸniania jej w³¹czania do czasu, kiedy stanie siê to nie-
zbêdne z punktu widzenia niesprawnoœci chorego b¹dŸ
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rozpoczynania terapii od innych leków. Problem doty-
czy w zasadzie dwóch aspektów: 1) czy w³¹czaæ leki, kie-
dy objawy s¹ ju¿ widoczne, ale nie maj¹ du¿ego nasile-
nia, 2) po w³¹czeniu leczenia – czy stosowaæ tak d³ugo,
jak to mo¿liwe, w monoterapii agonistê receptorów dopa-
miny lub inhibitory MAO-B (selegilina, rasagilina) czy
od razu w³¹czaæ LD w skutecznej dawce?

Ostatnio toczy siê dyskusja, czy rzeczywiœcie jedy-
nie uci¹¿liwoœæ objawów ma byæ czynnikiem warun-
kuj¹cym rozpoczêcie terapii objawowej. Wed³ug kon-
cepcji Schapira i Obeso wczesne leczenie, ju¿ przy
pierwszych zauwa¿alnych objawach choroby, ma istot-
ne znaczenie spowalniaj¹ce proces pogarszania siê spraw-
noœci ruchowej chorych [22]. Koncepcja ta opiera siê
na przes³ankach teoretycznych tzw. podtrzymania natu-
ralnych mechanizmów kompensacji. Mechanizmy te s¹
uruchamiane ju¿ w okresie przedklinicznym ChP, 
kiedy to postêpuj¹cy ubytek neuronów dopaminergicz-
nych rozpoczyna siê nawet 10 lat przed pojawieniem siê
pierwszych objawów ruchowych [23].

W okresie poprzedzaj¹cym wyst¹pienie dr¿enia,
sztywnoœci i bradykinezji ubytek neuronów siêga 60%,
a mimo to chory ci¹gle nie ma objawów. Postulowane
naturalne mechanizmy kompensacji fizjologicznej to:
zwiêkszenie liczby zakoñczeñ dopaminergicznych w pr¹¿-
kowiu [24], presynaptycznie – zmniejszenie wychwytu
zwrotnego dopaminy (obni¿enie funkcji DAT) [25],
postsynaptycznie – zwiêkszenie gêstoœci i czu³oœci recep-
torów D2 [26], a tak¿e wzrost czynnika neurotroficz-
nego pochodzenia glejowego (glial-derived neurotrophic

factor – GDNF) w pr¹¿kowiu [27].
Nowe badania wskazuj¹ tak¿e na zmiany genowe

wywo³ane podawaniem LD (jednorazowe podanie wp³y -
wa na funkcje 55 genów, a leczenie d³ugotrwa³e na 
137 genów) oraz na mechanizmy uczenia siê (motor lear-

ning) zwi¹zane z uk³adem kary i nagrody (dopamina
dzia³a tak¿e w uk³adzie limbicznym). Wskazuje to na
trwa³e przemiany, jakie zachodz¹ pod wp³ywem lecze-
nia, które najpewniej s¹ odpowiedzialne za d³ugi efekt
terapeutyczny, nieustêpuj¹cy nawet po przerwaniu lecze-
nia na kilka tygodni [28]. Podobne efekty obserwuje siê
u chorych we wczesnej fazie choroby, kiedy to chorzy
eksperymentuj¹ i odstawiaj¹ leki na jeden lub wiêcej dni,
nie odczuwaj¹c przy tym pogorszenia sprawnoœci.

Mimo ¿e koncepcja wczesnego leczenia jest teore-
tyczna, to wed³ug autora tego artyku³u bardzo przeko-
nuj¹ca. Naturalne mechanizmy kompensacji dzia³aj¹
w okresie wczesnoobjawowym i terapia lekiem, który
naœladuje fizjologiczne warunki w synapsie dopaminer-
gicznej (jak np. LD), mo¿e te mechanizmy podtrzymaæ. 

Je¿eli jesteœmy bardziej przekonani do leczenia tyl-
ko objawowego, to równie¿ trzeba pamiêtaæ, ¿e nawet
niewielka dysfunkcja rêki, szczególnie dominuj¹cej,
w zawodach wymagaj¹cych precyzji ruchowej mo¿e byæ
powodem znacznej niesprawnoœci. Dr¿enie mo¿e byæ
natomiast objawem stygmatyzuj¹cym (zwykle nie pogar-
sza funkcji rêki w pierwszych latach choroby), co dla
niektórych chorych jest wystarczaj¹cym powodem w³¹ -
czenia leczenia. Podobnie ból, który a¿ u 25% osób
wyprzedza objawy ruchowe lub pojawia siê wczeœnie
(szczególnie ból barku, obraz tzw. frozen shoulder),
wymaga starannego badania, szczególnie jeœli s³abo
odpowiada na leki przeciwbólowe, a chory zdradza sub-
telne zaburzenia ruchowe, jak hipomimia, okresowe
dr¿enie czy brak balansowania koñczyny górnej podczas
chodzenia. U takiego chorego warto przeprowadziæ pró-
bê leczenia LD. Niestety wielu takich chorych kiero-
wanych jest na badanie krêgos³upa szyjnego za pomoc¹
rezonansu magnetycznego, a w konsekwencji – do lecze-
nia operacyjnego dyskopatii szyjnej. 

Rozpoczynaj¹c leczenie, nale¿y wzi¹æ pod uwagê, ¿e
chory (szczególnie w wieku œrednim) ma przed sob¹ wie-
le lat ¿ycia z ChP i pocz¹tkowa terapia bêdzie mia³a
wp³yw na dalszy przebieg schorzenia. Dlatego te¿ celem
leczenia powinno byæ zapewnienie choremu jak najlep-
szej jakoœci ¿ycia, ale korzyœci z leczenia powinny byæ
postrzegane w d³ugiej perspektywie, a nie tylko doraŸnie.

W praktyce lekarz staje najczêœciej przed dylema-
tem: agonista receptorów dopaminy czy LD? Ka¿da
opcja ma swoje wady i zalety, st¹d koniecznoœæ roz-
wa¿enia p³yn¹cych z nich zysków i mo¿liwego ryzyka.
Tak jak na ka¿dym innym etapie ChP, podejœcie tera-
peutyczne we wczesnym okresie musi byæ wysoce zin-
dywidualizowane. Do czynników maj¹cych najwiêkszy
wp³yw na wybór leku nale¿¹: wiek chorego, charakter
i nasilenie objawów (w tym ich wp³yw na aktywnoœæ
zawodow¹), obecnoœæ zaburzeñ funkcji poznawczych
i chorób towarzysz¹cych.

U starszych osób czêœciej wystêpuj¹ zaburzenia
funkcji poznawczych, s¹ oni tak¿e nara¿eni na szybszy
rozwój tych zaburzeñ oraz objawów psychotycznych, co
przemawia na korzyœæ wyboru LD (wiêksze ryzyko
zaburzeñ psychotycznych po agonistach, zaburzenia
poznawcze stanowi¹ dla nich istotny czynnik ryzyka).
U chorych z niskim ciœnieniem têtniczym (hipotoni¹)
lekiem bezpieczniejszym (mniej obni¿aj¹cym ciœnienie)
bêdzie tak¿e LD. W praktyce w wielu algorytmach zale-
ca siê rozpoczynanie zawsze od LD u chorych powy¿ej
70. roku ¿ycia (krótszy oczekiwany okres prze¿ycia,
leczenie od razu mo¿liwie najskuteczniejsze, mniejsze
ryzyko rozwoju fluktuacji i dyskinez) [3].
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U pacjentów m³odszych, aktywnych zawodowo
wybór jest bardzo trudny – z jednej strony korzystne
mo¿e byæ zaproponowanie terapii jak najbardziej sku-
tecznej objawowo, a wiêc LD (taka jest niekiedy decy-
zja chorego, który chce byæ jak najbardziej aktywny
w pracy, bez wzglêdu na mo¿liwe powik³ania), z drugiej
strony – terapii mog¹cej odsun¹æ w czasie pojawienie siê
fluktuacji i dyskinez [29].

Wiêkszoœæ ekspertów w tej grupie zaleca raczej sto-
sowanie agonistów dopaminy w monoterapii, dzisiaj
tak¿e tych o d³ugim czasie dzia³ania (jak pramipeksol
ER, ropinirol Modutab czy rotygotyna). Niemniej jed-
nak nale¿y pamiêtaæ, ¿e agoniœci wywo³uj¹ wiêcej dzia³añ
niepo¿¹danych w postaci sennoœci, wiêkszego ryzyka
wyst¹pienia halucynacji, hipotonii oraz obrzêków. Napa-
dy sennoœci mog¹ byæ niebezpieczne dla kierowców. Ta
grupa leków czêœciej wi¹¿e siê równie¿ z wyst¹pieniem
objawów zespo³u utraty kontroli impulsów (patologicz-
ne zakupy, hazard, hiperseksualnoœæ). Zjawisko to
wed³ug ostatnich badañ mo¿e dotyczyæ nawet 13,6–
17,1% leczonych [30]. W przypadku LD czêœciej mo¿e
natomiast dochodziæ do zespo³u dysregulacji dopami-
nowej, polegaj¹cego na zwiêkszaniu dawek leku nie-
uzasadnion¹ potrzeb¹ poprawy sprawnoœci ruchowej.
W doœwiadczeniu autora jeden z chorych przyjmowa³,
niew¹tpliwie w celu euforyzacji (wp³yw LD na uk³ad
kary–nagrody w uk³a dzie limbicznym), 5 g/dobê. Bez
pogorszenia sprawnoœci, ale ze znaczn¹ redukcj¹ bardzo
nasilonych dyskinez pl¹sawiczych uda³o siê stopniowo (!)
zmniejszyæ tê dawkê do 2 g/dobê. 

W rozwoju powik³añ ruchowych podczas leczenia
LD nie tylko czas terapii, lecz tak¿e – jak pokaza³o ba -
danie ELLDOPA – jej dawka decyduje o wczeœ niej -
szym pojawieniu siê dyskinez pl¹sawiczych [15].
U czêœci chorych mo¿na zatem zaleciæ terapiê mieszan¹:
ma³ymi dawkami LD i wiêkszymi agonisty, co jest czê -
st¹ praktyk¹ autora tego opracowania w grupie osób
o wczeœniejszym pocz¹tku choroby.

Dawkê LD zwiêkszamy stopniowo (zawsze te¿ stop-
niowo redukujemy w razie potrzeby), aby unikn¹æ obja-
wów niepo¿¹danych. Stopniowe zwiêkszanie pozwala
równie¿ na optymalizacjê leczenia. Tak zwana optyma-
lizacja leczenia stanowi kolejny problem w terapii dopa-
minergicznej i koniecznoœæ odpowiedzi na pytanie – co
to jest skuteczna dawka leku? Wiêkszoœæ ekspertów stoi
na stanowisku, ¿e jest to dawka, która powoduje popra-
wê rzêdu 25–30% w ruchowej czêœci (III) skali
UPDRS [30]. OdpowiedŸ na LD jest jednak indywi-
dualna, niektórzy chorzy we wczesnym okresie wyma-
gaj¹ dawek nawet ok. 1000 mg/dobê. Dla uznania, ¿e

chory nie odpowiada na leczenie, konieczne jest zatem
osi¹gniêcie dawki 1200 mg/dobê i prowadzenie terapii
przez kilka miesiêcy [3]. Je¿eli nie obserwuje siê popra-
wy, trzeba wzi¹æ pod uwagê, ¿e chory mo¿e mieæ jak¹œ
postaæ atypowego parkinsonizmu, gdzie reakcja na LD
jest zdecydowanie s³absza. Zatem tzw. test lewodopowy
(LD challenge), polegaj¹cy na jednokrotnym podaniu
250–500 mg LD, mo¿e byæ myl¹cy i brak poprawy nie
powinien byæ powodem zaniechania próbnego okresu
terapii i zwiêkszania dawek. Dobra odpowiedŸ na jed-
norazowe podanie leku jest jednak czynnikiem progno-
stycznie pomyœlnym, ze swoistoœci¹ rozpoznania ChP
wynosz¹c¹ 85% i czu³oœci¹ 70% [31].

Oko³o 25–30% chorych z zanikiem wielouk³ado-
wym równie¿ dobrze reaguje na LD we wczesnym okre-
sie, ale dawki leku trzeba zwykle szybko zwiêkszaæ.
OdpowiedŸ na LD (test odstawienia z ocen¹ pogorsze-
nia minimum 30% w III czêœci UPDRS) jest tak¿e jed-
nym z punktów kwalifikacji chorego do zabiegów g³êbo-
kiej stymulacji mózgu oraz czynnikiem prognostycznym
dobrej odpowiedzi po zabiegu [32]. 

W obserwacji autora chorzy kierowani do poradni
parkinsonowskiej s¹ niekiedy leczeni przez wiele lat t¹
sam¹, zwykle niewielk¹, dawk¹ LD. W oczywisty spo-
sób staje siê to z czasem ma³o skuteczne. W miarê
postêpu choroby nale¿y wyrównywaæ niedobór dopa-
miny poprzez zwiêkszanie dawki leku, proporcjonalnie
do potrzeb pacjenta. Nawet w okresie wstêpnym ta „pro-
porcjonalnoœæ” powinna byæ uzgadniana z chorym,
poniewa¿ lekarz nie powinien arbitralnie (w granicach
oczywiœcie zasad bezpiecznej terapii) ustalaæ za chore-
go, jaka dawka jest najlepsza (czy wystarczy poprawa
30-procentowa, czy nie mo¿na uzyskaæ 60-procento-
wej?). Oczywiœcie problemem staje siê perspektywa szyb-
szego wyst¹pienia mo¿ liwych powik³añ ruchowych, ale
w praktyce widzimy czêsto chorych „niedoleczonych”. 

We wczesnym okresie najwiêkszy problem podczas
wprowadzania LD stanowi¹ nudnoœci i wymioty oraz
niedociœnienie têtnicze. W tym czasie zaleca siê poda-
wanie leku po posi³kach (w okresie póŸniejszym jed-
nak¿e, kiedy na te objawy rozwinie siê tolerancja, lepiej
podawaæ lek na czczo – godzinê przed posi³kiem lub 
2 godz. po posi³ku, aby unikn¹æ konkurencji z amino-
kwasami pokarmowymi). Dawka leku powinna byæ 
zwiêkszana stopniowo i podawana przynajmniej 3 razy
na dobê (rozpoczynamy zwykle od dawki 3 × 50/ 
12,5 mg). Stopieñ zwiêkszania dawki zale¿y od tolerancji
i poprawy klinicznej (lepiej w odstêpach 2–4-tygod -
niowych – zalecenie autora, poniewa¿ nie ma badañ na
ten temat). W razie wyst¹pienia nudnoœci i wymiotów
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mo¿na podaæ domperydon w dawce 10–20 mg 0,5 godz.
przed podaniem LD (ma byæ w najbli¿szym czasie
dostêpny w Polsce). Lek ten nie nasila objawów zespo³u
parkinsonowskiego (nigdy nie podajemy metoklopra-
midu, który blokuje receptory dopaminy). Stosowana
w takiej sytuacji jest tak¿e, u nas niedostêpna, ale w Sta-
nach Zjednoczonych tak, dodatkowa dawka karbidopy 
(25 mg) o nazwie Lodosyn.

Propozycje autorskiej modyfikacji algorytmów lecze-
nia we wczesnym stadium ChP na podstawie wytycz-
nych panelu ekspertów European Federation of Neurolo-

gical Societes (EFNS) [33] oraz zalecenia ekspertów
amerykañskich [3] przedstawiono w tab. 1.

Na koniec nale¿y zaznaczyæ, ¿e LD nie zmniejsza
w równym stopniu wszystkich objawów zespo³u par-
kinsonowskiego. U 30% chorych mo¿e nie redukowaæ
dr¿enia (co nie oznacza braku jej skutecznoœci!), nie
poprawia zazwyczaj dyzartrii ani zaburzeñ równowagi.
W póŸnym okresie choroby nie wp³ywa tak¿e na wiêk-
szoœæ przypadków tzw. napadów przymro¿enia (freezing)

oraz zespo³ów prze³¹czania (on-off), polegaj¹cych na
nag³ym pogorszeniu stanu ruchowego, zwykle bez
zwi¹zku czasowego z przyjêciem LD. 

Odstawienie leku musi byæ stopniowe, aby unikn¹æ
groŸnego dla ¿ycia powik³ania, jakim jest zespó³ par kin-
sonizm–gor¹czka (podobny do z³oœliwego zespo³u neu-
roleptycznego). W sytuacji przymusowego odstawienia
(np. z powodu operacji) nale¿y bacznie monitorowaæ
chorego; dobr¹ opcj¹ zastêpcz¹ mo¿e byæ podawanie
rotygotyny dostêpnej w plastrze (system transdermalny)
lub wlewów do¿ylnych amantadyny. Ten ostatni sposób
jest stosowany niekiedy w celu zmniejszenia dyskinez
pl¹sa wiczych poprzez odstawienie na kilka dni LD
(„wakacje” od lewodopy) z zabezpieczeniem chorego
przed rozwojem zespo³u parkinsonizm–gor¹czka w³aœnie
wlewami do¿ylnymi amantadyny [34].

Szczególny problem w leczeniu ChP stanowi¹ cho-
rzy, u których rozpoznano i leczono czerniaka. Ostatnie
badania sugeruj¹ zwiêkszone ryzyko rozwoju tego nowo-
tworu u chorych na ChP [35]. Ryzyko zachorowania

1A. Czynniki warunkuj¹ce podjêcie decyzji o rozpoczêciu leczenia oraz wybór leku 

wiek (póŸny: leczenie bez uwzglêdniania czynnika przesuniêcia w czasie rozwoju fluktuacji i dyskinez, 
m³odszy: leki o mniejszym potencjale wyzwalania fluktuacji i dyskinez)

aktywnoœæ zawodowa (np. decyzja o leczeniu „silniejszym” niezale¿nie od ryzyka powik³añ)

stygmatyzacja (dr¿enie)

nasilenie objawów na pierwszej wizycie (wiêksze – preferuje leki silniejsze)

inne wspó³istniej¹ce choroby

inne za¿ywane leki (interakcje)

wspó³istnienie zaburzeñ nastroju (depresja)

rezerwa kognitywna (unikanie leków pogarszaj¹cych funkcje poznawcze, np. cholinolityków)

koszty 
1B. Koncepcje rozpoczynania leczenia:

Chorzy < 70. roku ¿ycia

leczenie neuromodulacyjne (neuroprotekcyjne)*:
– selegilina, rasagilina
– amantadyna

plus

leczenie objawowe:
– agoniœci receptorów dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, pirybedyl) w monoterapii
– agoniœci receptorów dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, pirybedyl) w terapii mieszanej z ma³ymi dawkami lewodopy*

Chorzy > 70. roku ¿ycia

leczenie objawowe:
– monoterapia lewodop¹ w stopniowo zwiêkszanej dawce, co najmniej w trzech dawkach podzielonych w ci¹gu dnia 
(np. od dawki 3 × 62,5 mg do dawki optymalnej)

Tabela 1. Propozycja algorytmu postêpowania we wczesnej fazie choroby Parkinsona

* Strategia preferowana przez autora
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na czerniaka jest w grupie chorych na ChP siedmio-
krotnie wiêksze ni¿ w populacji ogólnej. Dowiod³y tego
badania na du¿ej grupie 2106 chorych na ChP, wœród
których 84,8% przyjmowa³o LD [36]. Nie wiadomo,
jak leczyæ chorych z czerniakiem i ChP, bowiem tak¿e
agoniœci receptorów dopaminy nie s¹ wolni od ryzyka
wywo³ania tego powik³ania. 

Powik³ania póŸnego okresu choroby
Parkinsona a leczenie lewodop¹

Jak pokaza³y wczesne badania Yahra i wsp. [10],
a tak¿e badanie ELLDOPA [15], pojawienie siê powi -
k³añ w postaci fluktuacji i dyskinez pl¹sawiczych zale¿y
nie tylko od czasu leczenia LD, lecz tak¿e od jej dawki.
W badaniu ELLDOPA chorzy przyjmuj¹cy odpo-
wiednio 150 mg, 300 mg i 600 mg po 9 miesi¹cach

leczenia prezentowali objawy zespo³u wearing off

(œwiadcz¹cego o fluktuacjach) odpowiednio w 16,3%,
18,2% i 29,7% przypadków. Dyskinezy pojawi³y siê
natomiast odpowiednio u 3,3%, 2,3% i 16,5% badanych
[15]. W wiêkszoœci dotychczasowych opracowañ fluk-
tuacje i dyskinezy pojawia³y siê u 40% chorych po 
4–6 latach, a u 90% leczonych po 5–10 latach leczenia
[37]. Obserwacje kliniczne wskazuj¹ na szybkie poja-
wienie siê dyskinez pl¹sawiczych nawet po odsuniêciu
w czasie leczenia LD. Przemawia to bardziej za rol¹
zaburzonych procesów farmakokinetycznych i farma-
kodynamicznych zwi¹zanych ze stopniem nasilenia ubyt-
ku neuronów dopaminergicznych i zmian¹ reaktywno-
œci receptorów dopaminowych w pr¹¿kowiu ni¿ za rol¹
samej LD [3].

Najczêstsze powik³ania ruchowe póŸnego okresu
ChP przedstawiono w tab. 2. Mechanizmy odpowie-
dzialne za te powik³ania s¹ z³o¿one i tylko czêœciowo
wynikaj¹ z w³aœciwoœci farmakologicznych samej LD
(krótki okres pó³trwania). G³ównym powodem utraty
„p³ynnoœci” w uwalnianiu endogennej dopaminy (i utra-
ty efektu ci¹g³ej stymulacji) jest postêpuj¹cy zanik neu-
ronów dopaminergicznych, w których LD musi byæ
przetworzona w dopaminê (tab. 3.) [38]. Degeneruj¹ce
neurony dopaminergiczne zastêpowane s¹ przez neuro-
ny serotoninergiczne, które nie maj¹ zdolnoœci buforo-
wania nadmiaru dostarczanej LD. Te zmiany zachodz¹
nie tylko na poziomie farmakokinetycznym, farmako-
dynamicznym czy neurofizjologicznym, lecz s¹ tak¿e
zwi¹zane z wymuszan¹ przez LD neuroplastycznoœci¹
neuronów. Udowodniono to w przypadku neuronów
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Fluktuacje

opóŸnienie dzia³ania leku (delayed on)

skrócenie dzia³ania leku (wearing off)

brak efektu (dose failure)

nag³e pogorszenia (niezwi¹zane z lekiem: on-off)

Dyskinezy

pl¹sawicze (szczytu dawki, dwufazowe)

dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day)

Nag³e zatrzymanie chodu (freezing-on, freezing-off)

Tabela 2. Powik³ania ruchowe póŸnego okresu choroby Parkinsona

Mechanizmy farmakokinetyczne

opóŸnione opró¿nianie ¿o³¹dka (zwolnienie perystaltyki w przebiegu ChP)

stosowanie leków: spowalniaj¹cych perystaltykê (np. cholinolityków), zobojêtniaj¹cych kwas ¿o³¹dkowy (ranitydyna,  
inhibitory pompy protonowej), ¿elaza, jonów wapnia jednoczeœnie z lewodop¹

konkurencja z aminokwasami pokarmowymi we wch³anianiu

zaka¿enie Helicobacter pylori

Mechanizmy farmakodynamiczne

w póŸnym okresie choroby brak dopaminy jest kompensowany wzrostem wra¿liwoœci receptorów dopaminy

pulsacyjna stymulacja receptorów dopaminy (krótki czas dzia³ania lewodopy) powoduje ich nadmierne pobudzanie

leki wp³ywaj¹ na ró¿ne podtypy receptorów (leki stymuluj¹ce wybiórczo receptory D2 bez pobudzania D1 powoduj¹ mniej dyskinez)

dysregulacja genów i bia³ek w neuronach pr¹¿kowia (zmiana reaktywnoœci)

Mechanizmy neurofizjologiczne

nadaktywnoœæ j¹dra niskowzgórzowego i ga³ki bladej (struktury „wy³¹czane” podczas zabiegów g³êbokiej stymulacji mózgu)

Tabela 3. Mechanizmy odpowiedzialne za pojawienie siê fluktuacji i dyskinez [38]
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serotoninergicznych, które pod wp³ywem LD tworz¹
dodatkowe po³¹czenia (sprouting), co mo¿e byæ odpo-
wiedzialne za dyskinezy [39].

Rolê w tym procesie mog¹ odgrywaæ tak¿e geny.
Zmiany ekspresji stwierdzono dla preprodynorfiny, 
delta fos-b, delta c-fos i preproenkefaliny. Obserwowa-
no je w dyskinetycznych modelach zwierzêcych i u cho-
rych na ChP [40].

Fluktuacje maj¹ wymiar nie tylko „ruchowy” (gor-
sza sprawnoœæ i ryzyko upadków), ostatnio zwraca siê
tak¿e uwagê na zaburzenia pozaruchowe (napady lêku
i paniki, pogorszenie nastroju, pocenie siê, ucisk w brzu-
chu i/lub klatce piersiowej) towarzysz¹ce stanom off.
Z tego powodu optymalizacja leczenia dopaminergicz-
nego w okresie powik³añ ma wielowymiarowe skutki.
Nale¿y jednak wspomnieæ, ¿e póŸny okres choroby
w aspekcie leczenia dopaminergicznego, nazywany nie-
kiedy (w odró¿nieniu od okresu pocz¹tkowego choroby
– tzw. miesi¹ca miodowego) „rajem utraconym”, to nie
tylko obecnoœæ fluktuacji i dyskinez, ale tak¿e szeregu
pozaruchowych objawów ChP, których leczenie niekie-
dy staje siê pierwszoplanowe, a na pewno stwarza pro-
blem wyboru: czy poprawa ruchowa czy np. przeciw-
dzia³anie zaburzeniom poznawczym i psychotycznym
kosztem sprawnoœci ruchowej? Zaburzenia pozarucho-
we okresu póŸnego ChP to objawy neuropsychiatrycz-
ne (depresja, lêk, apatia, zaburzenia poznawcze, psy-
chotyczne, zespó³ dysregulacji dopaminergicznej i zespó³
zaburzeñ kontroli impulsów), autonomiczne (niedociœ -
nienie ortostatyczne, nokturia, zaburzenia erekcji, zapar-
cia, nadpotliwoœæ), zaburzenia snu [zespó³ niespokoj-
nych nóg, zespó³ zaburzeñ zachowania w fazie REM
(REM-sleep Behaviour Disorder – RBD) czy napady
sennoœci w ci¹gu dnia].

Zapowiedzi¹ pojawienia siê fluktuacji ruchowych jest
zwykle dystonia wczesnoporanna, bêd¹ca wynikiem
d³ugiej przerwy nocnej w dostarczaniu LD. Polega ona
na bolesnych skurczach zwykle w koñczynie dolnej, po
stronie, od której rozpoczê³a siê choroba. PóŸniej
w ci¹gu dnia dochodzi do skracania siê czasu dzia³ania
leku (wearing off), opóŸnionego jego dzia³ania (delayed

on) po za¿yciu lub nawet braku efektu podania (dose

failure). W pocz¹tkowym okresie fluktuacji leczenie
poprzez dopasowanie dawek LD do potrzeb chorego
pozwala na poprawê jego stanu (czêstsze podawanie, nie-
kiedy do³¹czanie preparatu HBS, CR na noc, dodanie
inhibitora COMT czy MAO-B, podanie LD w formie
rozpuszczalnej rano – tzw. kick off). Pojawienie siê dys-
kinez œwiadczy o zawê¿aniu siê okna terapeutycznego
i optymalizacja leczenia staje siê trudna. Mo¿e to wyma-

gaæ zmniejszenia dawek LD (jako najsilniejszy lek naj-
silniej te¿ generuje dyskinezy), odstawienia inhibitora
MAO-B (selegiliny i rasagiliny), inhibitora COMT
(entakapon, tolkapon), zast¹pienia czêœciowo LD ago-
nist¹ dopaminy (najlepiej o d³ugim dzia³aniu, jak pra-
mipeksol ER, ropinirol Modutab czy rotygotyna) b¹dŸ
podawania LD w mniejszych dawkach, ale czêœciej (nie-
stety ten sposób sprawdza siê tylko na krótko). W okre-
sie dyskinez obecnie nie zaleca siê podawania prepa ratów
LD o przed³u¿onym uwalnianiu (HBS, CR) z uwagi
na ich nieprzewidywaln¹ farmakokinetykê – mog¹ siê
gromadziæ w ¿o³¹dku i uwalniaæ w sposób skumulowa-
ny, nasilaj¹c dyskinezy. Niekiedy trzeba rozwa¿yæ do -
³¹czenie leku antydyskinetycznego (najsilniejszy to aman-
tadyna). Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e u osób z ma³¹
rezerw¹ poznawcz¹ mo¿e ona nasilaæ objawy poznaw-
cze i stymulowaæ zaburzenia psychotyczne. Opcj¹ zale-
can¹ przez panel ekspertów EFNS jest tak¿e zastoso-
wanie klozapiny w ma³ej dawce, ale i tu trzeba pamiêtaæ,
¿e wprawdzie ma to równie¿ efekt przeciwpsychotycz-
ny, grozi jednak wyst¹pieniem dzia³añ niepo¿¹danych,
jak agranulocytoza czy przy d³u¿szym stosowaniu – kar-
dio toksycznoœæ [41]. Propozycjê algorytmu postêpo-
wania w póŸnej fazie choroby na podstawie danych eks-
pertów amerykañskich [3] i europejskich [41] oraz
w³asnych doœwiadczeñ przedstawiono w tab. 4. 

Nie wszyscy chorzy zg³aszaj¹ uci¹¿liwoœæ dyskinez,
czêœæ z nich nie jest œwiadoma wykonywania ruchów
mimowolnych, a s¹ one jedynie „uci¹¿liwe” dla opieku-
nów. Zatem warto zawsze o to zapytaæ samego chorego
i nie leczyæ objawu, który nie jest nasilony i nie stwarza
problemu samemu choremu [42].

Czy leczenie dopaminergiczne
wp³ywa na naturalny przebieg
choroby Parkinsona?

Mimo ¿e nie dowiedziono jednoznacznie neuropro-
tekcyjnego wp³ywu ¿adnego z leków stosowanych
w ChP, to wydaje siê, ¿e w erze stosowania tych leków
czas prze¿ycia chorych znacznie siê wyd³u¿y³. W bada-
niach Hoehn i Yahra z 1967 r. œredni czas do zgonu
wynosi³ 9 lat, w 2010 r. w badaniu Forsaa i wsp. czas ten
wyniós³ 15,8 (2,2–36,6) roku [43,44]. Nawet bior¹c
pod uwagê ogólne wyd³u¿enie czasu ¿ycia na przestrzeni
40 lat (lepsze warunki ekonomiczne i opieka medycz-
na) oraz brak wiedzy i kryteriów rozpoznawania atypo-
wych parkinsonizmów w latach 60. ubieg³ego wieku, ten
okres wydaje siê znacz¹co d³ugi. Nie wiadomo, czy
zale¿y to tylko od skutecznoœci leczenia objawowego 
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Fluktuacje

podawanie lewodopy na czczo z du¿¹ iloœci¹ wody, dodatkiem witaminy C, na stoj¹co, unikanie pokarmów bogatobia³kowych 
w okresie przyjmowania leku

unikanie leków zwalniaj¹cych perystaltykê (np. jednoczesnego podawania cholinolityków)

unikanie leków zobojêtniaj¹cych kwas ¿o³¹dkowy, jonów ¿elaza i wapnia, które zmniejszaj¹ przyswajalnoœæ lewodopy

zwiêkszenie dawek lewodopy i/lub agonisty

dodanie lewodopy do agonisty lub agonisty do lewodopy

³¹czenie preparatu standardowego lewodopy z preparatem o powolnym uwalnianiu

podanie lewodopy w postaci rozpuszczalnej (w opóŸnionym dzia³aniu – delayed on)

dodanie inhibitora COMT (entakapon, tolkapon) do lewodopy

dodanie inhibitora MAO-B do lewodopy

Dystonia koñca dawki i dystonia wczesnoporanna

wyd³u¿enie czasu dzia³ania leków poprzez ³¹czenie preparatów standardowych lewodopy z preparatami o przed³u¿onym uwalnianiu

dodanie agonisty receptorów dopaminy o przed³u¿onym uwalnianiu do lewodopy

dodanie lewodopy o przed³u¿onym uwalnianiu tu¿ przed snem

dodanie inhibitora COMT

Dyskinezy szczytu dawki

zmniejszenie pojedynczej dawki lewodopy i podawanie leku czêœciej

unikanie lewodopy o przed³u¿onym uwalnianiu oraz inhibitorów COMT

dodanie agonisty receptorów dopaminy (najlepiej o przed³u¿onym uwalnianiu) i zmniejszenie dawki lewodopy

dodanie amantadyny (zwykle w dawce 300 mg/dobê)

dodanie klozapiny (w dawce 6,25–75 mg/dobê)

Dyskinezy dwufazowe

zwiêkszenie dawki lewodopy (unikanie preparatów o przed³u¿onym uwalnianiu oraz inhibitorów COMT)

dodanie agonisty receptorów dopaminy (?)

Fluktuacje i dyskinezy – po wyczerpaniu innych mo¿liwoœci leczenia

zabieg obustronnej g³êbokiej stymulacji j¹der niskowzgórzowych (STN DBS)

podskórne wlewy apomorfiny

dojelitowe wlewy lewodopy z karbidop¹ w ¿elu (system Duodopa)

Napady przymro¿enia w fazie on (freezing)

przejœcie przez „przeszkodê” (linie chodnika, progu itp., stosowanie lasek z rzeczywist¹ lub laserow¹ poprzeczk¹, która umo¿liwia 
przejœcie przez ni¹ i tym samym rozpoczêcie chodu)

rozpoczêcie chodu po odliczeniu (raz, dwa...)

rozpoczêcie chodu na sygna³ pod rêkê z partnerem

leczenie przeciwlêkowe

Tabela 4. Propozycja algorytmu postêpowania w póŸnej fazie choroby Parkinsona

(w ¿adnej chorobie neurodegeneracyjnej nie obserwuje
siê takiej skutecznoœci) czy te¿ od wp³ywu stosowanych
leków na plastycznoœæ neuronaln¹ (mechanizmy kom-

pensacji). Pewnym potwierdzeniem klinicznym tych
obserwacji jest praca Rajputa, która by³a w 2001 r. odpo-
wiedzi¹ na postulaty toksycznoœci LD. W referencyj-

COMT – katecholo-tleno-metylotransferaza, MAO-B – monoaminooksydaza typu B
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nym oœrodku kanadyjskim (Saskatoon) przeprowadzo-
no analizê 934 chorych leczonych w ci¹gu 22 lat. Stwier-
dzono wyraŸny zwi¹zek miêdzy d³u¿szym prze ¿yciem
a wczesnym rozpoczêciem leczenia LD (przed osi¹gni-
êciem stadium 2,5 w skali Hoehn-Yahra). Istotnym
czynnikiem determinuj¹cym d³u¿sze prze¿ycie by³ tak¿e
brak otêpienia. Co wiêcej, u 3 chorych leczonych d³ugo-
trwale LD ostatecznie rozpoznano dr¿enie samoistne.
Chorzy ci otrzymali skumulowan¹ dawkê LD odpo-
wiednio 24 kg, 22 kg i 8,5 kg. Nie wywo³a³o to u nich
cech uszkodzenia uk³adu dopaminergicznego pro-
wadz¹cego do rozwoju parkinsonizmu. U jednego prze-
prowadzono nawet badanie sekcyjne, w którym nie
stwierdzono zmian w istocie czarnej. Lewodopa zatem
nie jest toksyczna dla neuronów dopaminergicznych,
a prawdopodobnie istotnie wp³ywa na d³u¿sze prze¿ycie
chorych [45]. Dowodem na ochronne dzia³anie mia³a
byæ te¿ próba kliniczna ELLDOPA, gdzie po 2 tygod -
niach od odstawieniu leku, u chorych nie odnotowano
stanu pogorszenia obserwowanego w grupie placebo.
W œwietle badañ na temat kompensacyjnego dzia³ania
LD w pocz¹tkowym okresie choroby i uruchomienia
mechanizmów neuronalnych przez podtrzymanie fizjo-
logicznej aktywnoœci uk³adu nigrostriatalnego okres 
2 tygodni wydaje siê jednak zbyt krótki dla tak daleko
id¹cych konkluzji. Dodatkowym problemem w tym
badaniu by³o obserwowane zmniejszenie wi¹zania znacz-
nika β-CIT z zakoñczeniami presynaptycznymi skore-
lowane z wiêksz¹ dawk¹ leku, co mog³o œwiadczyæ
o uszkodzeniu neuronów dopaminergicznych. Nie roz-
strzygniêto jednak, jak podawanie samej LD wp³ywa na
wi¹zanie znacznika (czy nie powoduje zmniejszenia jego
wychwytu) [15]. Nowym spostrze¿eniem jest zjawisko
zwiêkszania przez LD stê¿enia homocysteiny (zale¿y
zarówno od pojedynczego podania, jak i skumulowanej
dawki LD), która jest znanym naczyniowym czynni-
kiem ryzyka dla chorób sercowo-naczyniowych. W gru-
pie chorych na ChP nie obserwuje siê jednak wzrostu
liczby naczyniowych czynników ryzyka ani zachorowal-
noœci na udary. Byæ mo¿e d³ugoletnie przyjmowanie leku,
który obni¿a ciœnienie, ma tu znaczenie ochronne, prze-
wa¿aj¹ce nad niekorzystnym dzia³aniem homocysteiny
[46,47]. Inn¹ obserwacj¹ z publikacji w ostatnim cza-
sie jest problem zwiêkszonej czêstoœci polineuropatii 
czuciowej po stosowaniu LD (byæ mo¿e zwi¹zany tak¿e
z homocystein¹), szczególnie przy ci¹g³ym jej wlewie
dojelitowym [48,49]. Problem ten wymaga jednak kolej-
nych badañ.

Nowe kierunki badañ

Wydaje siê, ¿e LD jest nadal lekiem numer 1 w le -
cze niu ChP. Wiêkszoœæ badaczy (zarówno w ekspery-
mentach na zwierzêtach czy hodowlach komórkowych,
jak i badaniach klinicznych) jest zgodna, ¿e nie ma dzi-
siaj jednoznacznych dowodów na toksycznoœæ LD, co
wiêcej – jest ona nadal najsilniejszym „graczem” na ryn-
ku leków przeciwparkinsonowskich i punktem odnie-
sienia w badaniach nowych leków [30].

Niemniej jednak jej ulepszenie poprzez stworzenie
preparatów o przed³u¿onym uwalnianiu (ale dzia³aj¹cych
przez wiêkszoœæ doby w sposób naœladuj¹cy endogenne
uwalnianie dopaminy), spe³niaj¹cych warunki tzw. ci¹g³ej
stymulacji, by³oby milowym krokiem w terapii ChP.
S³usznoœci takiego kierunku badañ dowodzi stworzenie
systemu Duodopa, w którym poprzez stomiê dojelitow¹
podaje siê w sposób ci¹g³y LD zawieszon¹ w ¿elu i daw-
kowan¹ poprzez zewnêtrzn¹ pompê. Pozwala to na
zmianê farmakokinetyki LD i uzyskanie sta³ych stê¿eñ
w osoczu, co skutkuje zmniejszeniem fluktuacji i dyski-
nez. System ten stwarza jednak wiele problemów tech-
nicznych, zwi¹zanych g³ównie z utrzymaniem stomii, co
utrudnia terapiê. Niestety, mimo rejestracji w Polsce 
system Duodopa z uwagi na wysok¹ cenê jest nieosi¹ -
galny [50,51]. Badania dotycz¹ce rozpuszczalnej i teo-
retycznie cechuj¹cej siê szybsz¹ absorpcj¹ formy LD
(melewodopa) nie przynios³y jasnych konkluzji co do
skutecznoœci tej postaci [52,53]. W ostatnio opubliko-
wanym suplemencie do czasopisma Movement Disorders,
w którym podsumowano badania z ostatnich lat prowa-
dzone wed³ug zasad EBM, zarówno dojelitowa postaæ
LD (Duodopa), jak i forma rozpuszczalna o szybkiej
absorpcji (melewodopa) zosta³y sklasyfikowane jako
postacie leku o niewystarczaj¹cej jeszcze liczbie badañ
pozwalaj¹cych na jasn¹ konkluzjê co do ich u¿yteczno-
œci (insufficient data) [54]. Tocz¹ siê badania maj¹ce na
celu stworzenie przezskórnej lub donosowej postaci LD,
ale na ich wyniki trzeba jeszcze poczekaæ [55,56].

Przygotowywane s¹ te¿ (w nied³ugiej perspektywie
dostêpne na rynku, prawdopodobnie równie¿ w Polsce)
preparaty LD o przed³u¿onym uwalnianiu, ale o innej
budowie, pozwalaj¹ce na osi¹gniêcie d³u¿szego okresu
pó³trwania. Badania Bankiewicza i wsp. stwarzaj¹ szan-
sê na odbudowanie czêœci presynaptycznej uk³adu dopa-
minergicznego, polegaj¹ce na wszczepianiu wektora
wirusowego z genem dla dopa-dekarboksylazy. Chorzy
po wszczepieniu genu zachowuj¹ wieloletni¹ skutecz noœæ
egzogennej LD, bez ryzyka dyskinez i fluktuacji [57].
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