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Lewodopa w leczeniu choroby Parkinsona — wezoraj i dzis

Levodopa in the treatment of Parkinson disease — yesterday and today
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Streszczenie

Lewodopa od blisko 40 lat ma uznane miejsce w leczeniu cho-
roby Parkinsona. Jest to ciagle tzw. zloty standard w terapii
tego schorzenia. Leczenie lewodopa jest stosunkowo tatwe
w okresie wstepnym choroby, ale badania ostatnich lat wska-
zuja, ze moment jego rozpoczecia i wybdr sposobu leczenia
decydujg o przebiegu choroby w kolejnych latach. W okre-
sie p6znym leczenie lewodopg sprawia szereg probleméw
zwigzanych z jej farmakokinetyka, postepujacym zanikiem
neuronéw dopaminergicznych i zmianami w reaktywnosci
receptoréw. Niniejszy artykul ma na celu przyblizenie
wspotezesnych pogladéw na temat leczenia choroby Parkin-
sona, ktérego osig jest nadal lewodopa.

Stowa kluczowe: lewodopa, choroba Parkinsona, terapia.

Wprowadzenie

Lewodopa (LLD) jest obecna na rynku farmaceu-
tycznym od blisko 40 lat. Pod wzgledem sily dzialania
oraz mechanizmu, ktéry najbardziej sposréd wszystkich
dostepnych lekéw podobny jest do mechanizméw fizjo-
logicznych, pozostaje ona tzw. zlotym standardem
w leczeniu choroby Parkinsona (ChP). Niemniej jed-
nak wieloletnie do$wiadczenia oraz wprowadzenie
innych terapii farmakologicznych i chirurgicznych posta-

Abstract

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.

Key words: levodopa, Parkinson disease, therapy.

wily przed nami nowe pytania, z ktérych do dzi§ na wie-
le nie znaleziono ostatecznych odpowiedzi. O ile obecnie
nikt juz powaznie nie podchodzi do problemu toksycz-
nosci tego leku (wywolanego badaniami eksperymen-
talnymi w erze wprowadzania nowych agonistéw recep-
tor6w dopaminy na rynek farmaceutyczny), co nigdy nie
znalazlo potwierdzenia w badaniach i vivo, o tyle pyta-
nia, kiedy wprowadza¢ leczenie, jak leczy¢ optymalnie,
aby op6zni¢ wystepowanie fluktuacji i dyskinez, jak
leczy¢ te powiklania oraz jaka jest przysztosc tej terapii
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pozostajg nadal przedmiotem ozywionych dyskus;ji
w piSmiennictwie i podczas konferencji.

Niniejszy artykut w perspektywie historycznej przed-
stawia najwazniejsze problemy kliniczne zwigzane z tera-
pig LD (na tle innych terapii), ktérych poznanie moze
poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia ChP,

Mechanizm dziatania lewodopy

Lewodopa to skrét od nazwy chemicznej 1.-3,4-dihy-
droksyfenyloalaniny. Jej postad, ktéra ulegta dekarboksy-
lacji, 3,4-dihydroksyfenyloetyloamina (znana takze jako
3-hydroksytyramina), to wlasnie dopamina, ktérej defi-
cyt jest gléwnym zaburzeniem lezacym u podtoza pato-
genezy ChP. Lewodopa jest zatem nie tylko posrednim
ogniwem szlaku metabolicznego syntezy dopaminy
z L-tyrozyny [1], lecz takze prekursorem dopaminy
w zakonczeniach presynaptycznych, co jest istotne dla zro-
zumienia mechanizméw powstawania fluktuacji i dyski-
nez — charakterystycznych cech obrazu klinicznego
w p6znym okresie ChP. Ta cze¢$¢ uktadu nigrostriatal-
nego (presynaptyczna) w odréznieniu od czesci recepto-
rowej w prazkowiu (postsynaptycznej) ulega postepuja-
cemu procesowi neurodegeneracji. Skutkuje to tym, ze
neurony dopaminergiczne — majace swoje zrédlo w isto-
cie czarnej — nie sg w stanie buforowacd (czyli gromadzié
1 wydziela¢ w odpowiednich ilo$ciach w zaleznosci od pory
dnia 1 potrzeb, tzn. tonicznie i fazowo) nadmiaru dopa-
miny powstajacej z LLD. Funkcje te w pdzniejszym
okresie przejmuja prawdopodobnie neurony niedopami-
nergiczne (serotoninergiczne), w ktérych LD jest prze-
twarzana do dopaminy i niejako uwalniana na biezaco, co
skutkuje krétszym czasem dziatania leku, zwigzanym
z krotkim okresem péttrwania LD (wearing off) oraz
nadmiernym pobudzaniem receptordéw postsynaptycz-
nych i tym samym dyskinezami plgsawiczymi szczytu
dawki. Dopamina jest rozkladana w zakonczeniach pre-
synaptycznych przez dwa enzymy: monoaminoksyda-
z¢ B (MAO-B) oraz katecholo-tleno-metylotransferaze
(COMT). Ulega ona takze transportowi wstecznemu
(re-uptake) ze szczeliny synaptycznej, co oszczedza i mo-
duluje jej uwalnianie. Lewodopa po podaniu doustnym
wchtania si¢ w jelicie cienkim na drodze aktywnego trans-
portu [szlak wielkoczasteczkowych aminokwaséw obo-
jetnych (large neutral amino acid — LNAA)] razem z inny-
mi aminokwasami. Jest to newralgiczny punkt, w ktérym
moze doj$¢ do wahan w jej absorpcji zwigzanych z kon-
kurencyjnym wchfanianiem fenyloalaniny, leucyny i wali-
ny, pochodzgcych z biatka pokarmowego. Réwniez spo-
wolnienie perystaltyki i op6znienie przechodzenia L.D
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z zoladka do jelita cienkiego moze ostabiad i/lub op6zniaé
jej przyswajalnos$¢ [2]. Plerwsze doswiadczenia z poda-
waniem LD byly naznaczone niepewnoscia, czy ten teo-
retyczny koncept w postaci kluczowego dla patogenezy
ChP niedoboru dopaminy w prazkowiu, z mozliwoscia
kompensacji za pomoca egzogennie podawanego leku,
znajdzie swoje zastosowanie kliniczne. Otdz, aby uzyskaé
pozadany efekt kliniczny, nalezato podawac kilka graméw
LD, co w oczywisty sposéb wywolywato obserwowane
takze dzi$ ostre dziatania niepozadane, jak nudnosci,
wymioty czy niedoci$nienie ortostatyczne. Byly one
zwigzane z obwodowg konwersja LD do dopaminy i jej
dziataniem na pole najdalsze niechronione bariera krew—
mozg. Dopiero wprowadzenie inhibitoréw obwodowej
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych do stoso-
wania tgcznie z LD (w Stanach Zjednoczonych — karbi-
dopa, w Europie — benserazyd) spowodowalo zmniej-
szenie tej konwersji, w efekcie wickszego stopnia
przechodzenie LD do mézgu (dopamina nie przechodzi
przez bariere krew—mozg) 1 tym samym zmniejszenie
dawek leku [3]. Zastosowanie inhibitoréw dekarboksy-
lazy zwigksza przyswajalnos¢ LD w postaci preparatéw
standardowych. Postacie o tzw. przedtuzonym uwalnia-
niu, zawierajgce takze inhibitor, z uwagi na odmienng
budowe (Madopar HBS i Sinemet CR) majg jednak inng
farmakokinetyke: ich przyswajalnos¢ to jedynie 45-63%
zawarte] w nich LD, podczas gdy dla preparatéw
standardowych wynosi ona 80-98%. Stezenie maksy-
malne w osoczu (C_ ) w przypadku preparatéw stan-
dardowych obserwuje si¢ po 0,5-1 godz., podczas gdy
w przypadku postaci o przedtuzonym dziataniu (HBS,
CR) po 1,5-2,5 godz. Okres péttrwania wynosi odpo-
wiednio 1,5-2 godz. oraz 5—6 godz. Metabolity powstale
z rozpadu dopaminy na drodze enzymatycznej w wyni-
ku dziatania COMT i MAO-B sg wydalane z moczem.
Lewodopa nie faczy sie z biatkami krwi, co ma istotne
znaczenie dla jej interakeji, np. z antykoagulantami [4].

Preparaty lewodopy dostepne
w terapii

W Polsce w terapii ChP dostepne sa preparaty LD
z benserazydem: Madopar, preparat standardowy
62,5 mg (50/12,5) w kapsutkach, 125 mg (100/25)
w kapsutkach, 250 mg (200/50) w kapsulkach 1 tablet-
kach, posta¢ dyspersyjna (62,5 mg oraz 125 mg) i postac
o przedtuzonym uwalnianiu (HBS, 125 mg, 100/25),
oraz preparaty LD z karbidopa: Nakom 125 mg
(100/25) w tabletkach podzielnych, 250 mg (250/25)
w tabletkach podzielnych oraz posta¢ tabletkowa (po-
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dzielna) o przedtuzonym uwalnianiu — Sinemet CR

250 mg (200/50). Przeliczajac dawki na czysta LD, trze-

ba zatem pamigtal o réznej jej zawartosci w poszcze-

g6lnych preparatach (np. Nakom 250 1 Madopar 250

zawieraja jej odpowiednio 250 mg i 200 mg). Szcze-

g6lng postacig LD zarejestrowang takze w Polsce jest

preparat Stalevo, zawierajgcy w jednej tabletce LD

(50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg 1200 mg), karbidope

(12,5 mg, 18,75 mg, 25 mg, 31 mg, 25 mg, 37,5 mg

150 mg) i 200 mg entakaponu (inhibitor COMT).

Inne postacie LD dostepne na $wiecie to:

1) Parcopa — postaé rozpuszczalna w ustach, wchlania-
jaca sie jednak tak jak inne postacie w jelicie, przy-
gotowana z myslg o chorych z dysfagia,

2) Vadova — postac zawierajaca w jednej tabletce prepa-
rat standardowy 1 o przedtuzonym uwalnianiu,

3) ester metylowy lewodopy, tj. Melevodopa — prolek
o szybszej absorpcji 1 wehtanianiu oraz bardziej prze-
widywalnej farmakokinetyce (patrz dalej),

4) LD w zelu (Duodopa) — podawana w postaci pom-
py i wlewu dojelitowego, opcja terapeutyczna opra-
cowana z my$lg o chorych w zaawansowanej fazie
choroby, z fluktuacjami i dyskinezami; stabilne
stezenia LD w surowicy uzyskane przez podanie ta
drogg w istotny sposob zmniejszaja réwniez powi-
kfania ruchowe (patrz dalej).

Skutecznos$é leczenia lewodopqg
w badaniach klinicznych
w perspektywie historycznej

Skuteczno$¢ leczenia preparatami LD zostala po-
twierdzona w badaniach klinicznych i zostata poddana
analizie wedtug zasad evidence-based medicine (EBM).
Stato sie to jednak dopiero niedawno. Pierwszym, ale milo-
wym krokiem byly wczesne préby klinicznego zastoso-
wania LD przez Birkmayera i Hornykiewicza w 1961 r.
w malej (» = 20) grupie chorych. Po dozylnym podaniu
leku uzyskali oni znaczne zmniejszenie hipokinezji po
2-3 godz., utrzymujgce si¢ nawet do 24 godz. [5]. Jed-
nakze dopiero od publikacji Cotziasa w 1967 r. uznano,
ze doustne podanie leku moze by¢ takze skuteczne.
Badacz ten leczyt 16 chorych racemiczng mieszaning D-
1 L-dopy (3—16 g/dobg), uzyskujac znaczng poprawe sta-
nu ruchowego, ale u 4 pacjentéw wystapita granulocyto-
penia. Okazalo sig, ze skuteczniejsza 1 pozbawiona tego
dziatania niepozadanego jest sama I.-dopa (stosowane
wowezas dawki to 8 g/dobe) [6,7]. W 1969 r. w labora-
toriach firmy Roche zastosowano benserazyd, a w 1974 r.
w Stanach Zjednoczonych karbidope, co pozwolilo istot-
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nie zmniejszy¢ dawki podawanej doustnie LD, a tym
samym dziatania niepozadane. Idea ta powstala juz
w 1961 r., a jej tworcg byl Pletscher, ktéry opracowat
czasteczke Ro-4-4602 (benserazyd), ktéra miata byc¢
lekiem przeciw nadci$nieniu, w mechanizmie hamowa-
nia tworzenia si¢ endogennych katecholamin.

W latach 60. przeprowadzono wiele préb klinicz-
nych z L.D, ale mialy one charakter otwarty. Pierwsze
badanie z grupg kontrolna przeprowadzil Barbeau,
podajac 800 mg LD z 150-200 mg benserazydu i zna-
komitg poprawg u 75% chorych, co wiecej, z drama-
tyczna redukcjg objawéw niepozadanych w stosunku do
czystej LD, ktéra w dawce 4,3 g byla wyraznie mniej
skuteczna. Oficjalnie Madopar i Sinemet zostaty wpro-
wadzone na rynek w 1975 r. [8,9].

Natomiast pierwsze badanie prowadzone metoda
podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo opublikowali w 1969 r. Yahr 1 wsp. Wykazato
ono skuteczno$¢ LD nie tylko w zakresie akinezji, lecz
takze drzenia i sztywnoSci. Juz wtedy zauwazono, ze po
duzych dawkach leku (dozwolona dawka maksymalna
w tamtym badaniu to az 8 g) lub dtuzszej ekspozyc;ji
(6 miesiecy) wystapily dzialania niepozadane w postaci
ruchéw mimowolnych o charakterze plasawiczym,
ktére zmniejszaly sie po redukcji dawki [10]. Pewne
zdziwienie moze budzi¢ fakt, ze LD przez wiele kolej-
nych lat nie byta badana i dopiero wprowadzenie innych
lekéw (glownie z grupy agonistéw dopaminy) spowo-
dowalo pojawienie si¢ nowych badan, juz wg regut EBM.
Dotyczyly one w wigkszosci wezesnego okresu choroby.
W badaniu oznaczonym akronimem CALM-PD po-
réwnywano LD w dawce 3 X 100/25 mg z pramipe-
ksolem w dawce 3 X 0,5 mg. Wprawdzie liczba powiktan
w postaci zespol6w wearing off 1 dyskinez byta mniejsza
w grupie pramipeksolu, to jednak skutecznosé LD po
48 miesigcach byta wyraznie wicksza [punktacja w Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) czes¢ I11:
pogorszenie 1,3 * 13,3 w grupie pramipeksolu, popra-
wa 3,4 = 12,3 w grupie LD, p = 0,001)] [11]. W po-
dobnym dtugofalowym badaniu poréwnano ropinirol
w dawce stopniowo zwickszanej zaleznie od potrzeb (do
maksymalnej 3 X 8 mg) z LD stosowana do dawki nie
wiekszej niz 3 X 400 mg. Redukcja dyskinez byta dwu-
krotnie wicksza w grupie ropinirolu (20% vs 45%).
Wsréd tych, ktorzy ukonczyli piecioletnia obserwacije
(w monoterapii), podobnie jak w poprzednim badaniu,
obserwowano jednak istotng réznice w skutecznosci na
korzys¢ LD (UPDRS cze$¢ I111: 0,8 + 10,1 ws 4,8
=+ 8,3). Podobne wyniki w innym badaniu z ropiniro-
lem (REAL-PET) potwierdzity objawowa przewage
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LD, przy wigkszym nasileniu dyskinez i fluktuacji
[12,13]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu pordw-
nawczym z pergolidem (PELMOPET: pergolid
0,75-5,0 mg/dobe w poréwnaniu z LD 150-1200 mg/
dobe) [14].

Wiszystkie te badania pokazaly, ze monoterapia za
pomocg agonisty receptoréw dopaminy nie moze by¢
prowadzona dtuzej niz kilka lat i wigkszo§¢ chorych
predzej czy pézniej wymaga dodania LD.

Jednym z najczesciej cytowanych badan jest jednakze
badanie o akronimie ELLDOPA. W badaniu tym
u chorych ze $wiezo rozpoznang ChP poréwnano
w obserwacji 40-tygodniowej 3 dawki LLD: 150 mg,
300 mg i 600 mg (z karbidopa). Uzyskano w nim wy-
razne potwierdzenie skutecznosci terapii LD, a efekt
zalezat od dawki [15]. Badanie byto odpowiedzig na
toczaca sie od konca lat 90. ubiegtego wieku dyskusje
na temat toksycznosci dopaminy. W wyniku egzogen-
nego podawania LD miataby ona pobudzaé procesy
jej metabolizmu z udzialem MAO-B, w wyniku czego
powstaja duze ilosci wolnych rodnikéw [16]. Byly to
w wiekszosci badania 7 vitro z podawaniem do hodowli
komérek duzych dawek LD. Jak dowiedziono pozniej,
mate dawki LD wykazuja nawet dziatanie protekcyjne
poprzez stymulacje powstawania glutationu 1 biatek anty-
apoptotycznych, takich jak Bcl-2 [17].

Nie potwierdzono tez toksycznosci LD w modelach
in vivo mimo obserwacji powstawania duzej ilosci wol-
nych rodnikéw, prawdopodobnie dlatego, ze model in
vitro pozbawiony jest naturalnych mechanizméw obron-
nych przed wolnymi rodnikami. Badanie ELLLDOPA,
w ktérym zastosowano tzw. wash out (na 2 tygodnie po
zakonczeniu badania odstawiono wszystkim leczonym
lek i placebo), pokazato, ze chorzy leczeni od poczatku
LD nie osiagneli poziomu pogorszenia objawdw stwier-
dzanego w grupie placebo. Upatrywano w tym nawet
neuroprotekcyjnego dziatania I.D. Moze byt to zbyt
daleko idacy wniosek, jako ze chorzy we wczesnej fazie
choroby maja zdolnosci buforowania nadmiaru LD
i prawdopodobnie dochodzi u nich do podtrzymania
przez wezesne leczenie naturalnych mechanizméw kom-
pensacji niedoboru dopaminy w prazkowiu.

Dtugofalowe badania potwierdzily, ze dla przebiegu
choroby i tempa jej progres;ji oraz przezywalno$ci nie
ma znaczenia, czy rozpoczyna si¢ leczenie od LD czy
od agonisty receptoréw dopaminy, dziatajac bezposred-
nio na receptory dopaminowe postsynaptyczne (nie sty-
muluja powstawania wolnych rodnikéw) [18]. Mowa
jest tu oczywiscie o przezywalnosci, ale nie o jakosci zycia
zwigzanej z fluktuacjami czy dyskinezami.
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Wzystkie te prace staly si¢ podstawa kwalifikacji LD
wedlug zasad EBM do grupy terapii skutecznych
w leczeniu objawowym, z akceptowalnym profilem
dzialan niepozadanych, bez szczegdlnych zalecen co
do monitorowania terapii. Rekomendacja dotyczy za-
réwno preparatéw standardowych, jak i tych o prze-
dtuzonym uwalnianiu. Natomiast w zakresie innych
parametréw, takich jak profilaktyka wystepowania
fluktuacji i dyskinez, LD jest nieskuteczna. Co do spo-
walniania przebiegu choroby i leczenia powiktan rucho-
wych péznego okresu dane z badan klinicznych sa nie-
wystarczajace do wyciggniecia jakichkolwiek wnioskéw
[19]. Dotyczy to takze postaci LD o przedtuzonym uwal-
nianiu. Leki te majg wprawdzie dtuzszy okres pottrwa-
nia niz preparaty standardowe, ale nie wystarczajacy, aby
zapewnic tzw. ciagla stymulacje receptoréw dopaminy.

Koncepcja ciaglej stymulacji znajduje potwierdze-
nie w wielu badaniach klinicznych: ciggly wlew dozylny
czy dojelitowy LD, doustne podawanie agonistéw
o diugim dziataniu, takich jak ropinirol Modutab czy
pramipeksol ER, jak réwniez kabergoliny (raz na dobe),
apomorfiny czy lizurydu podskérnie we wlewie wplywaja
na ustgpienie badz zmniejszenie fluktuacji i dyskinez
[3]. Podobne nadzieje wiazano z preparatami LD
o przedtuzonym uwalnianiu (HBS, CR), ale niestety
rozwialy je badania przeprowadzone kilkanascie lat temu
— nie wykazano skutecznosci Sinemetu CR w odsuwa-
niu w czasie fluktuacji i dyskinez w poréwnaniu z pre-
paratem standardowym, chociaz u chorych leczonych
tym preparatem obserwowano nieco wolniejszy postep
choroby. Wadg metodologiczng tego badania bylo poda-
wanie leku tylko dwa razy na dobe [20].

W badaniu opublikowanym w 2009 r. (STRIDE-
-PD study), w ktérym zastosowano preparat Stalevo
(polaczenie LD, karbidopy i entakaponu, co jeszcze
wydluza czas dziatania LD) w 4 dawkach co 3,5 godz.,
réwniez nie wykazano przewagi tej terapii nad standar-
dowa w odsuwaniu w czasie fluktuacji 1 dyskinez [21].

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

Rozpoczynanie terapii ChP od LD jest przedmio-
tem kontrowersji. Sa zwolennicy leczenia od poczatku
za pomocg LD (wicksza skutecznos¢) oraz zwolennicy
opdzniania jej wlaczania do czasu, kiedy stanie si¢ to nie-
zbedne z punktu widzenia niesprawnosci chorego badz
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rozpoczynania terapii od innych lekéw. Problem doty-
czy w zasadzie dwdch aspektow: 1) czy whaczad leki, kie-
dy objawy sa juz widoczne, ale nie maja duzego nasile-
nia, 2) po wlaczeniu leczenia — czy stosowa¢ tak dlugo,
jak to mozliwe, w monoterapii agoniste receptoréw dopa-
miny lub inhibitory MAO-B (selegilina, rasagilina) czy
od razu wlaczaé LD w skutecznej dawce?

Ostatnio toczy sie dyskusja, czy rzeczywiscie jedy-
nie ucigzliwo$¢ objawéw ma by¢ czynnikiem warun-
kujacym rozpoczecie terapii objawowej. Wedtug kon-
cepcji Schapira i Obeso wczesne leczenie, juz przy
pierwszych zauwazalnych objawach choroby, ma istot-
ne znaczenie spowalniajgce proces pogarszania si¢ spraw-
nos$ci ruchowej chorych [22]. Koncepcja ta opiera si¢
na przestankach teoretycznych tzw. podtrzymania natu-
ralnych mechanizméw kompensacji. Mechanizmy te sg
uruchamiane juz w okresie przedklinicznym ChP,
kiedy to postepujacy ubytek neuronéw dopaminergicz-
nych rozpoczyna si¢ nawet 10 lat przed pojawieniem si¢
pierwszych objawdw ruchowych [23].

W okresie poprzedzajacym wystapienie drzenia,
sztywnosci 1 bradykinezji ubytek neuronéw siega 60%,
a mimo to chory ciggle nie ma objawéw. Postulowane
naturalne mechanizmy kompensacji fizjologicznej to:
zwickszenie liczby zakonczen dopaminergicznych w praz-
kowiu [24], presynaptycznie — zmniejszenie wychwytu
zwrotnego dopaminy (obnizenie funkcji DAT) [25],
postsynaptycznie — zwigkszenie gestosci 1 czulosci recep-
toréw D2 [26], a takze wzrost czynnika neurotroficz-
nego pochodzenia glejowego (glial-derived neurotrophic

Jactor — GDNF) w prazkowiu [27].

Nowe badania wskazuja takze na zmiany genowe
wywolane podawaniem LD (jednorazowe podanie wply-
wa na funkcje 55 gendw, a leczenie dlugotrwale na
137 genéw) oraz na mechanizmy uczenia si¢ (motor lear-
ning) zwigzane z uktadem kary i nagrody (dopamina
dziata takze w uktadzie limbicznym). Wskazuje to na
trwale przemiany, jakie zachodza pod wplywem lecze-
nia, ktére najpewniej sg odpowiedzialne za diugi efekt
terapeutyczny, nieustepujacy nawet po przerwaniu lecze-
nia na kilka tygodni [28]. Podobne efekty obserwuje sie
u chorych we wezesnej fazie choroby, kiedy to chorzy
eksperymentuja 1 odstawiaja leki na jeden lub wiecej dni,
nie odczuwajgc przy tym pogorszenia sprawnosci.

Mimo ze koncepcja wezesnego leczenia jest teore-
tyczna, to wedtug autora tego artykutu bardzo przeko-
nujgca. Naturalne mechanizmy kompensacji dziataja
w okresie wczesnoobjawowym 1 terapia lekiem, ktéry
nasladuje fizjologiczne warunki w synapsie dopaminer-
gicznej (jak np. LD), moze te mechanizmy podtrzymac.
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Jezeli jestesmy bardziej przekonani do leczenia tyl-
ko objawowego, to réwniez trzeba pamigtaé, ze nawet
niewielka dysfunkcja reki, szczegdlnie dominujgce;,
w zawodach wymagajacych precyzji ruchowej moze by¢
powodem znacznej niesprawnosci. Drzenie moze by¢
natomiast objawem stygmatyzujacym (zwykle nie pogar-
sza funkcji reki w pierwszych latach choroby), co dla
niektérych chorych jest wystarczajacym powodem wia-
czenia leczenia. Podobnie bél, ktéry az u 25% oséb
wyprzedza objawy ruchowe lub pojawia si¢ wezesnie
(szczegolnie bl barku, obraz tzw. frozen shoulder),
wymaga starannego badania, szczegdlnie jesli stabo
odpowiada na leki przeciwbélowe, a chory zdradza sub-
telne zaburzenia ruchowe, jak hipomimia, okresowe
drzenie czy brak balansowania konczyny gérnej podczas
chodzenia. U takiego chorego warto przeprowadzic pro-
be leczenia L.D. Niestety wielu takich chorych kiero-
wanych jest na badanie kregostupa szyjnego za pomocg
rezonansu magnetycznego, a w konsekwencji — do lecze-
nia operacyjnego dyskopatii szyjne;.

Rozpoczynajac leczenie, nalezy wzig¢ pod uwage, ze
chory (szczegdlnie w wieku Srednim) ma przed sobg wie-
le lat zycia z ChP i poczatkowa terapia bedzie miata
wplyw na dalszy przebieg schorzenia. Dlatego tez celem
leczenia powinno by¢ zapewnienie choremu jak najlep-
szej jakoSci zycia, ale korzysci z leczenia powinny by¢
postrzegane w diugiej perspektywie, a nie tylko doraZnie.

W praktyce lekarz staje najczesciej przed dylema-
tem: agonista receptoréw dopaminy czy LLD? Kazda
opcja ma swoje wady i zalety, stad konieczno$é roz-
wazenia plynacych z nich zyskéw i mozliwego ryzyka.
Tak jak na kazdym innym etapie ChP, podejscie tera-
peutyczne we wezesnym okresie musi by¢ wysoce zin-
dywidualizowane. Do czynnikéw majacych najwickszy
wplyw na wybdr leku nalezg: wiek chorego, charakter
i nasilenie objawdéw (w tym ich wptyw na aktywnosé
zawodowa), obecno$¢ zaburzen funkeji poznawczych
i choréb towarzyszacych.

U starszych o0séb czeSciej wystepuja zaburzenia
funkcji poznawczych, sg oni takze narazeni na szybszy
rozwdj tych zaburzen oraz objawéw psychotycznych, co
przemawia na korzy$¢ wyboru LD (wieksze ryzyko
zaburzen psychotycznych po agonistach, zaburzenia
poznawcze stanowig dla nich istotny czynnik ryzyka).
U chorych z niskim ci$nieniem tetniczym (hipotonia)
lekiem bezpieczniejszym (mniej obnizajgcym ci$nienie)
bedzie takze LLD. W praktyce w wielu algorytmach zale-
ca sie rozpoczynanie zawsze od LD u chorych powyze;
70. roku zycia (krétszy oczekiwany okres przezycia,
leczenie od razu mozliwie najskuteczniejsze, mniejsze

ryzyko rozwoju fluktuacji i dyskinez) [3].
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U pacjentéw mtodszych, aktywnych zawodowo
wybor jest bardzo trudny — z jednej strony korzystne
moze by¢ zaproponowanie terapii jak najbardziej sku-
tecznej objawowo, a wiec LD (taka jest niekiedy decy-
zja chorego, ktéry chce by¢ jak najbardziej aktywny
w pracy, bez wzgledu na mozliwe powiktania), z drugie;
strony — terapii mogacej odsungé w czasie pojawienie sie
fluktuacii i dyskinez [29].

Wigkszos¢ ekspertow w tej grupie zaleca raczej sto-
sowanie agonistéw dopaminy w monoterapii, dzisiaj
takze tych o dtugim czasie dziatania (jak pramipeksol
ER, ropinirol Modutab czy rotygotyna). Niemniej jed-
nak nalezy pamietad, ze agonisci wywotujg wiecej dziatan
niepozadanych w postaci senno$ci, wiekszego ryzyka
wystgpienia halucynacji, hipotonii oraz obrz¢kéw. Napa-
dy sennosci mogg by¢ niebezpieczne dla kierowcéw. Ta
grupa lekdw czesciej wigze sie réwniez z wystapieniem
objawéw zespotu utraty kontroli impulséw (patologicz-
ne zakupy, hazard, hiperseksualno$¢). Zjawisko to
wedlug ostatnich badan moze dotyczy¢ nawet 13,6—
17,1% leczonych [30]. W przypadku LD cze$ciej moze
natomiast dochodzi¢ do zespotu dysregulacji dopami-
nowej, polegajacego na zwigkszaniu dawek leku nie-
uzasadniong potrzeba poprawy sprawnosci ruchowe;j.
W do$wiadczeniu autora jeden z chorych przyjmowat,
niewatpliwie w celu euforyzacji (wptyw LD na uktad
kary—nagrody w uktadzie limbicznym), § g/dobe. Bez
pogorszenia sprawnosci, ale ze znaczng redukcjg bardzo
nasilonych dyskinez plasawiczych udalo si¢ stopniowo (!)
zmniejszy¢ te dawke do 2 g/dobe.

W rozwoju powiktan ruchowych podczas leczenia
LD nie tylko czas terapii, lecz takze — jak pokazato ba-
danie ELLDOPA — jej dawka decyduje o wezes$niej-
szym pojawieniu si¢ dyskinez plasawiczych [15].
U czg$ci chorych mozna zatem zalecic terapi¢ mieszana:
malymi dawkami LD i wigkszymi agonisty, co jest cze-
stg praktyka autora tego opracowania w grupie osob
o wezesniejszym poczatku choroby.

Dawke LD zwigkszamy stopniowo (zawsze tez stop-
niowo redukujemy w razie potrzeby), aby uniknaé obja-
woéw niepozadanych. Stopniowe zwigkszanie pozwala
réwniez na optymalizacje leczenia. Tak zwana optyma-
lizacja leczenia stanowi kolejny problem w terapii dopa-
minergicznej 1 konieczno$¢ odpowiedzi na pytanie — co
to jest skuteczna dawka leku? Wiekszo$¢ ekspertéw stoi
na stanowisku, ze jest to dawka, ktéra powoduje popra-
we rzedu 25-30% w ruchowej czesci (III) skali
UPDRS [30]. Odpowiedz na LD jest jednak indywi-
dualna, niektérzy chorzy we wezesnym okresie wyma-
gaja dawek nawet ok. 1000 mg/dobe. Dla uznania, ze
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chory nie odpowiada na leczenie, konieczne jest zatem
osiggniecie dawki 1200 mg/dobe i prowadzenie terapii
przez kilka miesiecy [3]. Jezeli nie obserwuje si¢ popra-
wy, trzeba wzia¢ pod uwage, ze chory moze miec jakas
postaé atypowego parkinsonizmu, gdzie reakcja na LD
jest zdecydowanie stabsza. Zatem tzw. test lewodopowy
(LD challenge), polegajacy na jednokrotnym podaniu
250-500 mg LD, moze by¢ mylacy i brak poprawy nie
powinien by¢ powodem zaniechania prébnego okresu
terapii 1 zwigkszania dawek. Dobra odpowiedZ na jed-
norazowe podanie leku jest jednak czynnikiem progno-
stycznie pomyslnym, ze swoisto$cig rozpoznania ChP
wynoszaca 85% 1 czutoscig 70% [31].

Okoto 25-30% chorych z zanikiem wielouktado-
wym réwniez dobrze reaguje na LD we wezesnym okre-
sie, ale dawki leku trzeba zwykle szybko zwigkszad.
Odpowiedz na LD (test odstawienia z ocena pogorsze-
nia minimum 30% w 111 cze$ci UPDRS) jest takze jed-
nym z punktéw kwalifikacji chorego do zabiegéw glebo-
kiej stymulacji mézgu oraz czynnikiem prognostycznym
dobrej odpowiedzi po zabiegu [32].

W obserwacji autora chorzy kierowani do poradni
parkinsonowskiej sa niekiedy leczeni przez wiele lat ta
sama, zwykle niewielka, dawka LLD. W oczywisty spo-
séb staje sie to z czasem malo skuteczne. W miare
postepu choroby nalezy wyréwnywaé niedobdr dopa-
miny poprzez zwigkszanie dawki leku, proporcjonalnie
do potrzeb pacjenta. Nawet w okresie wstepnym ta ,,pro-
porcjonalno$¢” powinna by¢ uzgadniana z chorym,
poniewaz lekarz nie powinien arbitralnie (w granicach
oczywiscie zasad bezpiecznej terapii) ustalaé za chore-
go, jaka dawka jest najlepsza (czy wystarczy poprawa
30-procentowa, czy nie mozna uzyska¢ 60-procento-
wej?). Oczywiscie problemem staje sie perspektywa szyb-
szego wystapienia mozliwych powiktan ruchowych, ale
w praktyce widzimy czesto chorych ,niedoleczonych”.

We wezesnym okresie najwigkszy problem podczas
wprowadzania LD stanowig nudnosci 1 wymioty oraz
niedoci$nienie tetnicze. W tym czasie zaleca si¢ poda-
wanie leku po positkach (w okresie p6Zniejszym jed-
nakze, kiedy na te objawy rozwinie sie tolerancja, lepiej
podawac lek na czczo — godzing przed positkiem lub
2 godz. po positku, aby unikngé konkurencji z amino-
kwasami pokarmowymi). Dawka leku powinna by¢
zwigkszana stopniowo 1 podawana przynajmniej 3 razy
na dobe (rozpoczynamy zwykle od dawki 3 X 50/
12,5 mg). Stopien zwickszania dawki zalezy od tolerancji
1 poprawy klinicznej (lepiej w odstepach 2—4-tygod-
niowych — zalecenie autora, poniewaz nie ma badan na
ten temat). W razie wystapienia nudnosci 1 wymiotéw
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mozna poda¢ domperydon w dawce 10-20 mg 0,5 godz.
przed podaniem L.LD (ma by¢ w najblizszym czasie
dostepny w Polsce). Lek ten nie nasila objawéw zespotu
parkinsonowskiego (nigdy nie podajemy metoklopra-
midu, ktéry blokuje receptory dopaminy). Stosowana
w takiej sytuacji jest takze, u nas niedostepna, ale w Sta-
nach Zjednoczonych tak, dodatkowa dawka karbidopy
(25 mg) o nazwie Lodosyn.

Propozycje autorskiej modyfikacji algorytméw lecze-
nia we wezesnym stadium ChP na podstawie wytycz-
nych panelu ekspertéw European Federation of Neurolo-
gical Societes (EFNS) [33] oraz zalecenia ekspertéw
amerykanskich [3] przedstawiono w tab. 1.

Na koniec nalezy zaznaczy¢, ze LD nie zmniejsza
w réwnym stopniu wszystkich objawéw zespotu par-
kinsonowskiego. U 30% chorych moze nie redukowac
drzenia (co nie oznacza braku jej skutecznosci!), nie
poprawia zazwyczaj dyzartrii ani zaburzen réwnowagi.
W pdznym okresie choroby nie wplywa takze na wick-
$208¢ przypadkéw tzw. napadéw przymrozenia (freezing)

Lewodopa w leczeniu choroby Parkinsona — wezoraj i dzi$

oraz zespotéw przetaczania (on-off), polegajacych na
naglym pogorszeniu stanu ruchowego, zwykle bez
zwigzku czasowego z przyjeciem LD.

Odstawienie leku musi by¢ stopniowe, aby unikna¢
groznego dla zycia powiklania, jakim jest zespdt parkin-
sonizm—goraczka (podobny do zlo§liwego zespotu neu-
roleptycznego). W sytuacji przymusowego odstawienia
(np. z powodu operacji) nalezy bacznie monitorowaé
chorego; dobra opcja zastepczg moze by¢ podawanie
rotygotyny dostepnej w plastrze (system transdermalny)
lub wlewéw dozylnych amantadyny. Ten ostatni sposdb
jest stosowany niekiedy w celu zmniejszenia dyskinez
plasawiczych poprzez odstawienie na kilka dni LD
(,wakacje” od lewodopy) z zabezpieczeniem chorego
przed rozwojem zespotu parkinsonizm—goraczka wiasnie
wlewami dozylnymi amantadyny [34].

Szczegdlny problem w leczeniu ChP stanowig cho-
rzy, u ktérych rozpoznano i leczono czerniaka. Ostatnie
badania sugerujg zwiekszone ryzyko rozwoju tego nowo-
tworu u chorych na ChP [35]. Ryzyko zachorowania

Tabela 1. Propozycja algorytmu postepowania we wezesnej fuzie choroby Parkinsona

1A. Czynniki warunkujgce podijecie decyzji o rozpoczeciu leczenia oraz wybér leku

wiek (pézny: leczenie bez uwzgledniania czynnika przesuniecia w czasie rozwoju fluktuacii i dyskinez,
miodszy: leki o mniejszym potencjale wyzwalania fluktuacii i dyskinez)

aktywno$¢ zawodowa (np. decyzja o leczeniu ,silniejszym” niezaleznie od ryzyka powiktai)

stygmatyzacja (drzenie)

nasilenie objaw6w na pierwszej wizycie (wigksze — preferuje leki silniejsze)

inne wspdtistniejgce choroby

inne zazywane leki (interakcje)

wspélistnienie zaburzen nastroju (depresja)

rezerwa kognitywna (unikanie lekéw pogarszajacych funkcje poznawcze, np. cholinolitykdw)

koszty

1B. Koncepcije rozpoczynania leczenia:

Chorzy < 70. roku zycia

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

plus

leczenie objawowe:

— agoniSci receptoréw dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, pirybedyl) w monoterapii
— agonisci receptoréw dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, pirybedyl) w terapii mieszanej z matymi dawkami lewodopy

*

Chorzy > 70. roku zycia

leczenie objawowe:

(np. od dawki 3 X 62,5 mg do dawki optymalnej)

— monoterapia lewodopa w stopniowo zwickszanej dawce, co najmniej w trzech dawkach podzielonych w ciagu dnia

* Strategia preferowana przez auntora
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na czerniaka jest w grupie chorych na ChP siedmio-
krotnie wieksze niz w populacji ogélnej. Dowiodly tego
badania na duzej grupie 2106 chorych na ChP, wsrod
ktérych 84,8% przyjmowato LD [36]. Nie wiadomo,
jak leczy¢ chorych z czerniakiem i ChP, bowiem takze
agonisci receptoréw dopaminy nie sg wolni od ryzyka
wywolania tego powiklania.

Powiktania péznego okresu choroby
Parkinsona a leczenie lewodopg

Jak pokazaly wczesne badania Yahra i wsp. [10],
a takze badanie ELLLDOPA [15], pojawienie si¢ powi-
kta w postaci fluktuacji i dyskinez plasawiczych zalezy
nie tylko od czasu leczenia LD, lecz takze od jej dawki.
W badaniu ELLDOPA chorzy przyjmujacy odpo-
wiednio 150 mg, 300 mg i 600 mg po 9 miesigcach

Tabela 2. Powikfania ruchowe péznego okresu choroby Parkinsona

Fluktuacje

op6znienie dziatania leku (delayed on)

skrécenie dziatania leku (wearing off)

brak efektu (dose failure)

nagle pogorszenia (niezwiazane z lekiem: on-gff)

Dyskinezy

plasawicze (szczytu dawki, dwufazowe)

dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day)

Nagte zatrzymanie chodu (fieezing-on, freezing-off)

Tabela 3. Mechanizmy odpowiedzialne za pojawienie sig fluktuacji i dyskinez [38]

leczenia prezentowali objawy zespotu wearing off
($wiadczacego o fluktuacjach) odpowiednio w 16,3%,
18,2% 1 29,7% przypadkéw. Dyskinezy pojawity sie
natomiast odpowiednio u 3,3%, 2,3% i 16,5% badanych
[15]. W wigkszosci dotychczasowych opracowan fluk-
tuacje 1 dyskinezy pojawialy si¢ u 40% chorych po
4—6 latach, a u 90% leczonych po 5—10 latach leczenia
[37]. Obserwacje kliniczne wskazuja na szybkie poja-
wienie sie dyskinez plasawiczych nawet po odsunieciu
w czasie leczenia LD. Przemawia to bardziej za rolg
zaburzonych proceséw farmakokinetycznych i farma-
kodynamicznych zwiazanych ze stopniem nasilenia ubyt-
ku neuronéw dopaminergicznych i zmiana reaktywno-
$ci receptor6w dopaminowych w prazkowiu niz za rola
samej LD [3].

Najczestsze powiklania ruchowe péznego okresu
ChP przedstawiono w tab. 2. Mechanizmy odpowie-
dzialne za te powiklania sg zlozone i tylko czg¢$ciowo
wynikajg z wlasciwosci farmakologicznych samej I.D
(krétki okres péttrwania). Gtéwnym powodem utraty
»plynnosci” w uwalnianiu endogennej dopaminy (i utra-
ty efektu ciaglej stymulacji) jest postepujacy zanik neu-
ronéw dopaminergicznych, w ktérych LD musi by¢
przetworzona w dopamine (tab. 3.) [38]. Degenerujace
neurony dopaminergiczne zast¢powane sa przez neuro-
ny serotoninergiczne, ktére nie maja zdolnosci buforo-
wania nadmiaru dostarczanej LD. Te zmiany zachodza
nie tylko na poziomie farmakokinetycznym, farmako-
dynamicznym czy neurofizjologicznym, lecz sg takze
zwigzane z wymuszana przez LD neuroplastycznosciag
neuronéw. Udowodniono to w przypadku neuronéw

Mechanizmy farmakokinetyczne

opéznione oprdznianie zotadka (zwolnienie perystaltyki w przebiegu ChP)

stosowanie lekéw: spowalniajacych perystaltyke (np. cholinolitykéw), zobojetniajacych kwas zotadkowy (ranitydyna,
inhibitory pompy protonowej), zelaza, jonéw wapnia jednoczesnie z lewodopa

konkurencja z aminokwasami pokarmowymi we wchtanianiu

zakazenie Helicobacter pylori

Mechanizmy farmakodynamiczne

w péznym okresie choroby brak dopaminy jest kompensowany wzrostem wrazliwosci receptoréw dopaminy

pulsacyjna stymulacja receptoréw dopaminy (krétki czas dziatania lewodopy) powoduje ich nadmierne pobudzanie

leki wplywaja na rézne podtypy receptoréw (leki stymulujace wybiérezo receptory D2 bez pobudzania D1 powoduja mniej dyskinez)

dysregulacja genéw i biatek w neuronach prazkowia (zmiana reaktywnosci)

Mechanizmy neurofizjologiczne

nadaktywno$¢ jadra niskowzgérzowego i gatki bladej (struktury ,wylaczane” podczas zabiegéw glebokiej stymulacji mézgu)
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serotoninergicznych, ktére pod wplywem LD tworza
dodatkowe potaczenia (sprouting), co moze by¢ odpo-
wiedzialne za dyskinezy [39].

Role w tym procesie mogg odgrywac takze geny.
Zmiany ekspresji stwierdzono dla preprodynorfiny,
delta fos-b, delta c-fos i preproenkefaliny. Obserwowa-
no je w dyskinetycznych modelach zwierzecych i u cho-
rych na ChP [40].

Fluktuacje majg wymiar nie tylko ,,ruchowy” (gor-
sza sprawno$c 1 ryzyko upadkéw), ostatnio zwraca si¢
takze uwage na zaburzenia pozaruchowe (napady leku
1 paniki, pogorszenie nastroju, pocenie si¢, ucisk w brzu-
chu i/lub klatce piersiowej) towarzyszace stanom off.
Z tego powodu optymalizacja leczenia dopaminergicz-
nego w okresie powiktan ma wielowymiarowe skutki.
Nalezy jednak wspomnied, ze pézny okres choroby
w aspekcie leczenia dopaminergicznego, nazywany nie-
kiedy (w odréznieniu od okresu poczatkowego choroby
— tzw. miesigca miodowego) ,rajem utraconym”, to nie
tylko obecno$¢ fluktuacji 1 dyskinez, ale takze szeregu
pozaruchowych objawéw ChP, ktérych leczenie niekie-
dy staje si¢ pierwszoplanowe, a na pewno stwarza pro-
blem wyboru: czy poprawa ruchowa czy np. przeciw-
dziatanie zaburzeniom poznawczym i psychotycznym
kosztem sprawnosci ruchowej? Zaburzenia pozarucho-
we okresu p6znego ChP to objawy neuropsychiatrycz-
ne (depresja, lek, apatia, zaburzenia poznawcze, psy-
chotyczne, zespét dysregulacji dopaminergicznej i zespét
zaburzen kontroli impulséw), autonomiczne (niedocis-
nienie ortostatyczne, nokturia, zaburzenia erekcji, zapar-
cia, nadpotliwo$¢), zaburzenia snu [zespdl niespokoj-
nych nég, zespét zaburzen zachowania w fazie REM
(REM-sleep Behaviour Disorder — RBD) czy napady
senno$ci w ciggu dnia].

Zapowiedzig pojawienia si¢ fluktuacji ruchowych jest
zwykle dystonia wczesnoporanna, bedaca wynikiem
dtugiej przerwy nocnej w dostarczaniu LLD. Polega ona
na bolesnych skurczach zwykle w konczynie dolnej, po
stronie, od ktdrej rozpoczela si¢ choroba. Pdznie;
w ciggu dnia dochodzi do skracania si¢ czasu dziatania
leku (wearing off), opéznionego jego dziatania (delayed
on) po zazyciu lub nawet braku efektu podania (dose
Jailure). W poczatkowym okresie fluktuacji leczenie
poprzez dopasowanie dawek L.D do potrzeb chorego
pozwala na poprawe jego stanu (czestsze podawanie, nie-
kiedy dolaczanie preparatu HBS, CR na noc, dodanie
inhibitora COMT czy MAO-B, podanie I.D w formie
rozpuszczalnej rano — tzw. £ick off). Pojawienie sie dys-
kinez $wiadczy o zawezaniu si¢ okna terapeutycznego
1 optymalizacja leczenia staje si¢ trudna. Moze to wyma-
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ga¢ zmniejszenia dawek LD (jako najsilniejszy lek naj-
silniej tez generuje dyskinezy), odstawienia inhibitora
MAO-B (selegiliny i rasagiliny), inhibitora COMT
(entakapon, tolkapon), zastgpienia cz¢Sciowo LD ago-
nistg dopaminy (najlepiej o dtugim dziataniu, jak pra-
mipeksol ER, ropinirol Modutab czy rotygotyna) badz
podawania I.D w mniejszych dawkach, ale czesciej (nie-
stety ten sposob sprawdza si¢ tylko na krétko). W okre-
sie dyskinez obecnie nie zaleca si¢ podawania preparatéw
LD o przedtuzonym uwalnianiu (HBS, CR) z uwagi
na ich nieprzewidywalna farmakokinetyke — moga sie
gromadzi¢ w zotgdku 1 uwalniaé w sposéb skumulowa-
ny, nasilajgc dyskinezy. Niekiedy trzeba rozwazy¢ do-
taczenie leku antydyskinetycznego (najsilniejszy to aman-
tadyna). Nalezy jednak pamietad, ze u 0séb z matg
rezerwa poznawczg moze ona nasila¢ objawy poznaw-
cze 1 stymulowac zaburzenia psychotyczne. Opcja zale-
cang przez panel ekspertéw EFNS jest takze zastoso-
wanie klozapiny w malej dawce, ale i tu trzeba pamietad,
ze wprawdzie ma to réwniez efekt przeciwpsychotycz-
ny, grozi jednak wystgpieniem dziatan niepozadanych,
jak agranulocytoza czy przy dtuzszym stosowaniu — kar-
diotoksyczno$¢ [41]. Propozycje algorytmu postepo-
wania w p6znej fazie choroby na podstawie danych eks-
pertéw amerykanskich [3] i europejskich [41] oraz
wiasnych doswiadczen przedstawiono w tab. 4.

Nie wszyscy chorzy zgtaszaja uciazliwos¢ dyskinez,
cze$¢ z nich nie jest $wiadoma wykonywania ruchéw
mimowolnych, a s3 one jedynie ,uciazliwe” dla opieku-
néw. Zatem warto zawsze o to zapyta¢ samego chorego
1 nie leczy¢ objawu, ktdry nie jest nasilony i nie stwarza
problemu samemu choremu [42].

Czy leczenie dopaminergiczne
wptywa na na’ruralng przebieg
choroby Parkinsona

Mimo ze nie dowiedziono jednoznacznie neuropro-
tekcyjnego wplywu zadnego z lekéw stosowanych
w ChD, to wydaje sie, ze w erze stosowania tych lekéw
czas przezycia chorych znacznie si¢ wydtuzyt. W bada-
niach Hoehn i Yahra z 1967 r. $redni czas do zgonu
wynosit 9 lat, w 2010 r. w badaniu Forsaa i wsp. czas ten
wyniost 15,8 (2,2-36,6) roku [43,44]. Nawet biorac
pod uwage ogdlne wydtuzenie czasu zycia na przestrzeni
40 lat (lepsze warunki ekonomiczne i opicka medycz-
na) oraz brak wiedzy i kryteriéw rozpoznawania atypo-
wych parkinsonizmdéw w latach 60. ubieglego wieku, ten
okres wydaje sie znaczaco dtugi. Nie wiadomo, czy
zalezy to tylko od skutecznosci leczenia objawowego
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Tabela 4. Propozycja algorytmu postepowania w péznej fazie choroby Parkinsona

Fluktuacje

podawanie lewodopy na czczo z duzg iloscig wody, dodatkiem witaminy C, na stojaco, unikanie pokarméw bogatobiatkowych
w okresie przyjmowania leku

unikanie lekéw zwalniajacych perystaltyke (np. jednoczesnego podawania cholinolitykéw)

unikanie lekéw zobojetniajacych kwas zotadkowy, jonéw zelaza i wapnia, ktére zmniejszaja przyswajalnosé lewodopy

zwiekszenie dawek lewodopy i/lub agonisty

dodanie lewodopy do agonisty lub agonisty do lewodopy

faczenie preparatu standardowego lewodopy z preparatem o powolnym uwalnianiu

podanie lewodopy w postaci rozpuszczalnej (w opéznionym dziataniu — delayed on)

dodanie inhibitora COMT (entakapon, tolkapon) do lewodopy

dodanie inhibitora MAO-B do lewodopy

Dystonia kofica dawki i dystonia wezesnoporanna

wydluzenie czasu dzialania lekéw poprzez faczenie preparatéw standardowych lewodopy z preparatami o przedluzonym uwalnianiu

dodanie agonisty receptoréw dopaminy o przedtuzonym uwalnianiu do lewodopy

dodanie lewodopy o przedtuzonym uwalnianiu tuz przed snem

dodanie inhibitora COMT

Dyskinezy szczytu dawki

zmniejszenie pojedynczej dawki lewodopy 1 podawanie leku cz¢sciej

unikanie lewodopy o przedtuzonym uwalnianiu oraz inhibitor6w COMT

dodanie agonisty receptoréw dopaminy (najlepiej o przedtuzonym uwalnianiu) i zmniejszenie dawki lewodopy

dodanie amantadyny (zwykle w dawce 300 mg/dobg)

dodanie klozapiny (w dawce 6,25-75 mg/dobe)

Dyskinezy dwufazowe

zwickszenie dawki lewodopy (unikanie preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu oraz inhibitoréw COMT)

dodanie agonisty receptoréw dopaminy (1)

Fluktuacje i dyskinezy — po wyczerpaniu innych mozliwoéci leczenia

zabieg obustronnej glebokiej stymulacji jader niskowzgérzowych (STN DBS)

podskdrne wlewy apomorfiny

dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa w zelu (system Duodopa)

Napady przymrozenia w fazie on (freezing)

przejscie przez ,przeszkode” (linie chodnika, progu itp., stosowanie lasek z rzeczywistg lub laserowg poprzeczka, ktéra umozliwia
przejScie przez nig i tym samym rozpoczecie chodu)

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

rozpoczgcie chodu na sygnat pod r¢ke z partnerem

leczenie przeciwlekowe

COMT — katech tylotransferaza, MAO-B — inooksydaza typu B
(w zadnej chorobie neurodegeneracyjnej nie obserwuje  pensacji). Pewnym potwierdzeniem klinicznym tych

si¢ takiej skutecznosci) czy tez od wplywu stosowanych — obserwacji jest praca Rajputa, ktéra byta w 2001 r. odpo-
lekéw na plastyczno$¢ neuronalng (mechanizmy kom-  wiedzig na postulaty toksycznosci LD. W referencyj-
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nym os$rodku kanadyjskim (Saskatoon) przeprowadzo-
no analiz¢ 934 chorych leczonych w ciggu 22 lat. Stwier-
dzono wyrazny zwiazek miedzy dtuzszym przezyciem
a wezesnym rozpoczeciem leczenia LD (przed osiggni-
eciem stadium 2,5 w skali Hoehn-Yahra). Istotnym
czynnikiem determinujgcym dluzsze przezycie byt takze
brak otepienia. Co wigcej, u 3 chorych leczonych diugo-
trwale LD ostatecznie rozpoznano drzenie samoistne.
Chorzy ci otrzymali skumulowang dawke LD odpo-
wiednio 24 kg, 22 kg 1 8,5 kg. Nie wywolalo to u nich
cech uszkodzenia uktadu dopaminergicznego pro-
wadzgcego do rozwoju parkinsonizmu. U jednego prze-
prowadzono nawet badanie sekcyjne, w ktérym nie
stwierdzono zmian w istocie czarnej. Lewodopa zatem
nie jest toksyczna dla neuronéw dopaminergicznych,
a prawdopodobnie istotnie wplywa na dtuzsze przezycie
chorych [45]. Dowodem na ochronne dziatanie miata
by¢ tez préba kliniczna ELLLDOPA, gdzie po 2 tygod-
niach od odstawieniu leku, u chorych nie odnotowano
stanu pogorszenia obserwowanego w grupie placebo.
W $wietle badan na temat kompensacyjnego dzialania
LD w poczatkowym okresie choroby i uruchomienia
mechanizméw neuronalnych przez podtrzymanie fizjo-
logicznej aktywnosci uktadu nigrostriatalnego okres
2 tygodni wydaje si¢ jednak zbyt krétki dla tak daleko
idacych konkluzji. Dodatkowym problemem w tym
badaniu byto obserwowane zmniejszenie wigzania znacz-
nika 3-CIT z zakoniczeniami presynaptycznymi skore-
lowane z wicksza dawka leku, co moglo $wiadczyé
o uszkodzeniu neuronéw dopaminergicznych. Nie roz-
strzygnieto jednak, jak podawanie samej LD wplywa na
wigzanie znacznika (czy nie powoduje zmniejszenia jego
wychwytu) [15]. Nowym spostrzezeniem jest zjawisko
zwigkszania przez LD stezenia homocysteiny (zalezy
zar6wno od pojedynczego podania, jak i skumulowane;
dawki LLD), ktéra jest znanym naczyniowym czynni-
kiem ryzyka dla chordb sercowo-naczyniowych. W gru-
pie chorych na ChP nie obserwuje si¢ jednak wzrostu
liczby naczyniowych czynnikéw ryzyka ani zachorowal-
nosci na udary. By¢ moze dtugoletnie przyjmowanie leku,
ktéry obniza ci$nienie, ma tu znaczenie ochronne, prze-
wazajace nad niekorzystnym dziataniem homocysteiny
[46,47]. Inng obserwacja z publikacji w ostatnim cza-
sie jest problem zwigkszonej czgstosci polineuropatii
czuciowej po stosowaniu LD (by¢ moze zwigzany takze
z homocysteing), szczegdlnie przy cigglym jej wlewie
dojelitowym [48,49]. Problem ten wymaga jednak kolej-
nych badan.
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Nowe kierunki badan

Wydaje sie, ze LD jest nadal lekiem numer 1 w le-
czeniu ChP. Wigkszos¢ badaczy (zaréwno w ekspery-
mentach na zwierzetach czy hodowlach komérkowych,
jak 1 badaniach klinicznych) jest zgodna, ze nie ma dzi-
siaj jednoznacznych dowodéw na toksycznos$é LD, co
wiecej — jest ona nadal najsilniejszym ,graczem” na ryn-
ku lekéw przeciwparkinsonowskich i punktem odnie-
sienia w badaniach nowych lekéw [30].

Niemniej jednak jej ulepszenie poprzez stworzenie
preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu (ale dziatajacych
przez wickszo$¢ doby w sposéb nasladujacy endogenne
uwalnianie dopaminy), spelniajacych warunki tzw. ciggle]
stymulacji, bytoby milowym krokiem w terapii ChP.
Stusznosci takiego kierunku badan dowodzi stworzenie
systemu Duodopa, w ktérym poprzez stomie dojelitowa
podaje si¢ w sposdb ciggly LD zawieszong w zelu 1 daw-
kowana poprzez zewnetrzng pompe. Pozwala to na
zmiane farmakokinetyki I.D i uzyskanie stalych stezen
w osoczu, co skutkuje zmniejszeniem fluktuacji 1 dyski-
nez. System ten stwarza jednak wiele probleméw tech-
nicznych, zwigzanych gléwnie z utrzymaniem stomii, co
utrudnia terapi¢. Niestety, mimo rejestracji w Polsce
system Duodopa z uwagi na wysoka ceng jest nieosig-
galny [50,51]. Badania dotyczace rozpuszczalne; 1 teo-
retycznie cechujacej sie szybsza absorpcja formy L.D
(melewodopa) nie przyniosly jasnych konkluzji co do
skutecznosci tej postaci [52,53]. W ostatnio opubliko-
wanym suplemencie do czasopisma Movement Disorders,
w ktérym podsumowano badania z ostatnich lat prowa-
dzone wedtug zasad EBM, zaréwno dojelitowa postac
LD (Duodopa), jak i forma rozpuszczalna o szybkie;
absorpcji (melewodopa) zostaly sklasyfikowane jako
postacie leku o niewystarczajacej jeszcze liczbie badan
pozwalajacych na jasna konkluzje co do ich uzyteczno-
Sci (insufficient data) [ 54]. Tocza sie badania majace na
celu stworzenie przezskérnej lub donosowej postaci LD,
ale na ich wyniki trzeba jeszcze poczekad [55,56].

Przygotowywane sg tez (w niedlugiej perspektywie
dostepne na rynku, prawdopodobnie réwniez w Polsce)
preparaty LD o przedluzonym uwalnianiu, ale o innej
budowie, pozwalajace na osiggniecie dtuzszego okresu
pottrwania. Badania Bankiewicza i wsp. stwarzajg szan-
se na odbudowanie czesci presynaptycznej uktadu dopa-
minergicznego, polegajace na wszczepianiu wektora
wirusowego z genem dla dopa-dekarboksylazy. Chorzy
po wszczepieniu genu zachowuja wieloletnig skuteczno$é
egzogennej LD, bez ryzyka dyskinez i fluktuacii [57].
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