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Fluktuacje i dyskinezy w chorobie
Parkinsona — fenomenologia,
mechanizmy i metody postepowania
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STRESZCZENIE
Choroba Parkinsona w swoim zaawansowanym okresie, Z powo-
du wystepowania ucigzliwych fluktuacji i dyskinez, sprawia znaczne
problemy terapeutyczne. Leczenie chorego ma charakter indywi-
dualny, ale w ostatnich latach ukazato sie wiele wytycznych doty-
czacych postepowania w tym okresie choroby.
W leczeniu fluktuacji pomocne moga by¢ metody niefarmakolo-
giczne, takie jak unikanie podawania lewodopy z positkami
biatkowymi czy unikanie stosowania lekow spowalniajacych
perystaltyke jelit. Optymalizacja leczenia dopaminergicznego
obejmuje zwiekszenie dawek lewodopy czy agonistow dopami-
ny lub podawanie lekow ograniczajgcych metabolizm lewodopy
(entakapon, tolkapon, selegilina, rasagilina). W przypadku dys-
kinez plasawiczych szczytu dawki skuteczne opcje leczenia
farmakologicznego to amantadyna i klozapina. Jezeli zawodza
metody farmakologiczne, to znaczng poprawe w zakresie obu
tych rodzajow powiktarn moze spowodowac gteboka stymulacja
mozgu, a u 0Sob z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjne-
go mozna zastosowac podskorne wlewy apomorfiny lub dojeli-
towe Duodopy.
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Wprowadzenie

P6zny okres choroby Parkinsona (PD, Parkin-
son’s disease) jest szczegblnie trudny zaréwno dla
chorego, jak i lekarza. Podstawowe, typowe dla
PD zaburzenia ruchowe, takie jak: spowolnienie,
sztywno$¢, drzenie, zaburzenia postawne, chodu,
poglebiaja sie, a dodatkowo pojawiajg sie uciazli-
we wahania w stanie ruchowym pacjenta — od
znacznego pogorszenia sprawnoéci do jej powrotu
z nadmiarem ruchéw (dyskinezy plasawicze).
Wynika to z postepu procesu neurozwyrodnienio-
wego i utraty znacznej czeéci puli komérek dopa-
minergicznych, ale takze z wlasciwosci samych
lekow przeciwparkinsonowskich (np. krétkiego
okresu ich péitrwania), ktérych mechanizm dzia-
tania nasila wahania sprawnoéci ruchowej. Dodat-
kowo w okresie p6Znym dochodzi do rozwoju sze-
rokiego spektrum objawéw pozaruchowych
(depresja, zaburzenia poznawcze, zaburzenia psy-
chotyczne, hipotonia ortostatyczna, nadpobudli-
wo$¢ pecherza, zaburzenia snu efc.). Leki dopami-
nergiczne w duzych dawkach moga nasila¢ wiele
z nich, na przyklad obniza¢ ci$nienie (hipotonia
ortostatyczna) czy prowokowaé zaburzenia psy-
chotyczne lub poznawcze (np. leki antycholiner-
giczne).

W przebiegu PD wyrdznia sie kilka okresow —
od okresu przedruchowego, w ktérym fizjologicz-
ne mechanizmy kompensacyjne tak ,,modeluja”
uktad nigro-striatalny, ze mimo ubytku 50% neu-
ronéw dopaminergicznych nie dochodzi do roz-
woju objawow, do okresu ruchowego z tatwa do
leczenia wczesng fazg zwang ,,miesigcem miodo-
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Okres wczesnoobjawowy:
podejrzenie choroby Parkinsona

Rozpoznanie: bradykinezja, drzenie,
spowolnienie, zaburzenia postawne
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Rycina 1. Progresja choroby Parkinsona

wym” (ang. honeymoon) i p6znego okresu choro-
by zwanego ,rajem utraconym” (ang. paradise lost)
[1] (ryc. 1). W pierwszym okresie choroby (tzw.
miesigcu miodowym) leczenie jest stosunkowo
latwe, szczegdlnie gdy podaje sie odpowiednie
dawki lekow. Nawet mimo ich krétkiego czasu
dziatania odpowiedz na leczenie pozostaje stabilna.
Jest to efektem podwdjnej odpowiedzi na leczenie
dopaminergiczne (lewodopa, agoniéci dopaminy).
Tak zwana krétka odpowiedZ (bezposrednio wy-
nikajaca z wtasciwosci farmakologicznych stoso-
wanego leku) jest uzupetniona odpowiedzig dtuga,
ktora jest efektem ,,przebudowy” lub ,przemode-
lowania” funkcjonowania uktadu nigro-striatalne-
go poprzez aktywacje genéw, a nawet zmiany struk-
turalne (np. sprouting, czyli tworzenie nowych
zakonczen nerwowych). W tym okresie nawet od-
stawienie leku na 1 czy 2 i wiecej dni nie wywolu-
je pogorszenia sprawnoéci chorego. Wyniki no-
wych badan wskazuja na potencjalne mechanizmy
tak zwanej dlugiej odpowiedzi — zmiany
genowe wywolane podawaniem lewodopy (jedno-
razowe podanie wplywa na funkcje 55 genéw, a dtu-
gotrwale leczenie na 137 genéw) oraz zjawisko
uczenia sie (ang. motor learning), zwigzane z ukla-
dem kary i nagrody (dopamina dziala takze w ukla-
dzie limbicznym) [2].

W miare postepu procesu zwyrodnieniowego
dochodzi do zanikania odpowiedzi dlugiej oraz
dominacji odpowiedzi krétkiej, co prowadzi do
wahan w stanie ruchowym chorego.

W niniejszym artykule przedstawiono fenome-
nologie, patomechanizmy oraz sposoby postepo-
wania w zaburzeniach ruchowych w péZnym okre-
sie PD.

Powikiania péznego okresu choroby Parkinsona
Fenomenologia

Wszystkie powiklania ruchowe péznego okre-
su PD nalezy w zasadzie rozpatrywac tacznie, po-
niewaz predzej czy p6zniej fluktuacje i dyskinezy
beda wystepowac jednoczesnie u tego samego cho-
rego. Objawem czesto zapowiadajacym fluktuacje
jest dystonia wczesnoporanna, wystepujaca po
dtuzszej przerwie nocnej w przyjmowaniu lekow,
majaca postaé¢ bolesnych skurczéw miesni stopy
po dominujacej stronie objawoéw. Jest to obserwa-
cja zgodna z wzorcem i sekwencja zaniku uner-
wienia dopaminergicznego w grzbietowo-bocznej
czesci prazkowia (pojawia sie on tu najwcze$niej
w przebiegu choroby). Ten rejon somatotopicznie
odpowiada wtasnie reprezentacji stopy i otrzymu-
je unerwienie z brzuszno-bocznej czesci istoty czar-
nej [3]. Krétki czas dzialania lekéw dopaminergicz-
nych (np. lewodopy) powoduje w godzinach
wczesnoporannych niedobér leku. Nastepnie zwy-
kle obserwuje sie skrécenie czasu dziatania leku
takze w ciagu dnia (ang. wearing off) — zazwyczaj
na poczatku zwiazane z positkiem albo wysitkiem
fizycznym. Przyjecie kolejnej dawki leku nie od
razu przynosi poprawe i chory czesto czeka 30-
—40 minut lub dluzej na poczatek jego dzialania
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(ang. delayed on). P6zniej zdarza sie, ze lek w ogole
nie zadziala az do kolejnej dawki (ang. dose failure).
Na tym etapie czesto zwigksza si¢ dawki lekow,
szczegblnie lewodopy, co prowadzi do wydtuze-
nia jej dziatania, ale takze kosztem nadmiernego
efektu ruchowego w postaci dyskinez plasawiczych
szczytu dawki. Rzadsza forma (15-20% chorych)
niedoboru leku sg dyskinezy plasawicze dwufazo-
we (na poczatku i na konicu dziatania leku). Dyski-
nezy dwufazowe mozna rozpoznac po wnikliwym
zebraniu wywiadu od chorego z doktadna analiza
czasu pojawiania sie dyskinez w okresie miedzy
kolejnymi dawkami lewodopy wedlug wzorca:
pogorszenie sprawno$ci—dyskinezy—poprawa-dys-
kinezy—pogorszenie sprawnosci. W tym przypad-
ku dyskinezy czesto maja charakter zar6wno dys-
toniczny, jak i plasawiczy i dotycza konczyn
dolnych [4]. Niekiedy stan chorych zmienia sie
bardzo szybko — od dobrej sprawnosci (ang. on)
do sztywnosci, drzenia, spowolnienia (ang. off). Te
nagle zmiany nazywa sie stanami on—off (inaczej
»zespol przetgczenia”). W wiekszosci przypadkow
nie maja one zwigzku czasowego z przyjmowaniem
lekow. Niekiedy objawiaja sie naglym zatrzyma-
niem chodu — jakby przyklejeniem, przymroze-
niem do podlogi (ang. freezing, czyli napady przy-
mrozenia). Z czasem dochodzi do zawezania okna
terapeutycznego 1 wystepowania bardzo krétkich
okreséw on bez dyskinez plasawiczych lub ich bra-
ku (ryc. 2). Najczestsze powiklania ruchowe pdzne-
go okresu PD przedstawiono w tabeli 1. Fluktuacjom
ruchowym bardzo czesto towarzysza fluktuacje tak
zwane czuciowe lub behawioralne. Moga by¢ one
trudne do powiazania z sama PD i stanowi¢ Zzrédto
niepotrzebnych badan dodatkowych. Szukajgc ich
zwigzku z PD, nalezy zapyta¢ chorego o czas ich
wystgpienia, ktéry bardzo czesto pokrywa sie ze
stanem zmniejszonej sprawnosci ruchowej (off).
W okresie on objawy te ustepuja. Do fluktuacji czu-
ciowych zalicza sie parestezje i b6l oraz niekiedy
uczucie ucisku w klatce piersiowej czy brzuchu
(wymagaja czujnosci diagnostycznej), a do beha-
wioralnych — napady depresji, leku, dysforii czy
wrecz paniki w okresie off. Zaburzenia behawio-
ralne czesto skutkuja przyjmowaniem nadmiernej
iloéci lewodopy, uzaleznieniem i rozwojem zespotu
dysregulacji dopaminergicznej [5].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania fluktuacji i dyskinez jest
roznie podawana przez poszczegolnych autorow.
W duzym materiale, obejmujacym 330 chorych
z Columbia University Hospital w Nowym Jorku,

Okno terapeutyczne Dyskinezy plasawicze

w / \
o 7 %

-~ >
delayed on wearing off

N

Dawka lewodopy

‘Dawka lewodopy

Rycina 2. Zaburzenia ruchowe p6znego okresu choroby Parkin-
sona: opoznienie w dziataniu leku (ang. delayed on), jego krotsze
dziatanie (ang. wearing off), dyskinezy plasawicze

Tabela 1. Zaburzenia ruchowe péznego okresu choroby
Parkinsona

1. Zaburzenia tzw. dopaminergiczne (optymalizacja

leczenia poprawia stan chorego)

Fluktuacje

Opdznienie zadziatania leku (delayed on)

Skrécenie czasu dziatania leku (wearing off)

Brak efektu (dose failure)

Napady nagtego zatrzymania chodu w fazie off

— tzw. napady przymrozenia (freezing off)

Dyskinezy

Plasawicze:

* szczytu dawki

» dwufazowe: poczatek i koniec dziatania lewodopy,
zwykle w konczynach dolnych, czesto z bolesnymi
dystoniami

Dystoniczne:

* dystonia wczesnoporanna (early morning dystonia)

* dystonia konca dawki w ciggu dnia (off dystonia
during day)

Akatyzja

Kombinacja zaburzen czuciowych (wewnetrzny

niepokdj i przymus poruszania sie) oraz zaburzen

ruchowych o charakterze stereotypii, typowo

wystepuje po lekach neuroleptycznych, w chorobie

Parkinsona moze wystepowac w fazie off

(niedobdr dopaminy)

2. Zaburzenia tzw. niedopaminergiczne (optymalizacja
leczenia nie przynosi zadowalajacych efektow)
Nagte zatrzymanie chodu w fazie poprawy stanu
ruchowego i dziatania lekow (freezing on)

Nagte pogorszenia (niezwigzane z przyjeciem leku —
tzw. zespoty przetaczenia [on—off])

Zaburzenia réwnowagi i upadki

Dyzartria

Diplopia
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po 5 latach choroby stabilna odpowiedz ruchowa
utrzymywala sie jedynie u 25% chorych. Ucigzli-
we fluktuacje wystepowaly u 43%, a uciazliwe
dyskinezy u 20% chorych [6]. W nowszym opra-
cowaniu Schrag i Quinna [7] w okresie trwania
choroby krétszym niz 5 lat fluktuacje i dyskinezy
wystepowaly odpowiednio u 14% i 7% chorych.
Odsetki te jednak znacznie wzrastaly w kolejnych
latach i w okresie miedzy 6. a 9. rokiem trwania
choroby odsetek chorych z tymi powiklaniami
wynosit odpowiednio 39% i 18%, a po 10 latach
trwania PD — 67% i 57%. Dotyczylo to pacjentéw
przyjmujacych lewodope; w catej grupie chorych,
szczegllnie w okresie pierwszych 5 lat (ok. 30%
nie przyjmowala lewodopy), wartosci te byty nie-
mal 2-krotnie nizsze (8% i 4%). Czynnikami ryzy-
ka rozwoju fluktuacji i dyskinez byly czas trwania
choroby i dawka lewodopy, ale w odniesieniu do
dyskinez byl to szczeg6lnie czas leczenia lewodopa.
Kroétszy czas od pierwszych objawéw do wlacze-
nia lewodopy oraz mlodszy wiek chorych predy-
stynowaly do szybszego rozwoju dyskinez, nato-
miast rozpoczecie leczenia od agonistéw dopaminy
powodowalo opdznienie ich pojawienia sie. Auto-
rzy jednak podkreslajg, ze cena opdznienia tych
komplikacji jest niedostateczna kontrola objawéw
ruchowych [7].

Jednakze w badaniu o akronimie ELLDOPA (Ear-
lier vs Later LevoDOPA), w obserwacji trwajacej
tylko 9 miesiecy, odsetki chorych z fluktuacjami
i dyskinezami byly znacznie wyzsze, wynoszac
29,7% i 16,5% w grupie chorych przyjmujacych
najwieksza dobowa dawke lewodopy, tj. 600 mg.
U chorych przyjmujacych dawke 150 mg na dobe
dyskinezy wystepowaty znaczaco rzadziej — jedy-
nie u 3,3%, ale fluktuacje pojawialy sie u 16,3%.
Co interesujace, w grupie przyjmujacej placebo
wystepowaly one odpowiednio u 3,3% 1 13,3% [8].

W jednym z badan poréwnano pod wzgledem
ryzyka fluktuacji i dyskinez dwie grupy chorych:
o wczesnym poczatku choroby, miedzy 20. a 40. ro-
kiem zycia (n = 88), oraz o p6Znym poczatku cho-
roby, powyzej 60. roku zycia (n = 110). Mtodsi cho-
rzy lepiej odpowiadali na leczenie lewodopa, ale tez
szybciej rozwijaly sie u nich fluktuacje (wearing off
u 73,8% v. 36,8%) i dyskinezy (dystoniczne: 25,8%
v. 5,3%; plasawicze: 69,2% v. 41,1%) [9].

W najnowszym badaniu z 2012 roku (obserwa-
cja 10-letnia) w 5. roku choroby w grupie, w ktérej
rozpoczeto leczenie lewodopa, fluktuacje stwier-
dzono az u 76% (w 10. roku u 96%), a dyskinezy
u 44% chorych (w 10. roku u 72%). W analizie
wieloczynnikowej wykazano, ze czynnikami pre-

dykcyjnymi ich pojawienia sie byly: dla fluktuacji
i dyskinez — rodzaj terapii inicjujgcej (lewodopa
lub bez lewodopy), a dla dyskinez — ple¢ zeniska
oraz wiek zachorowania ponizej 59. roku Zycia [10].

Znaczenie rodzaju terapii poczatkowej i znaczg-
cy wplyw stosowania lewodopy (a co za tym idzie,
wplyw lekow o krétkim czasie dziatania, o pulsa-
cyjnym charakterze pobudzania receptoréw dopa-
minergicznych) uwydatnity takze wyniki badan
nad pramipeksolem i ropinirolem w monoterapii
w stosunku do lewodopy w okresie 5 lat leczenia.
Dyskinezy byly prawie 2-krotnie czestsze u o0s6b
przyjmujacych lewodope, ale — podobnie jak we
wczeéniej oméwionym badaniu — za cene mniej-
szej sprawnosci ruchowej w grupie chorych przyj-
mujacych agonistéw dopaminy [11]. W innym ba-
daniu, o akronimie STRIDE-PD, oceniano czas
i czestos$¢ pojawienia sie dyskinez w dwéch gru-
pach chorych: leczonych tylko lewodopa z karbi-
dopa (LC, levodopa/carbidopa) oraz leczonych le-
wodopa z karbidopa i entakaponem (LCE, levodopa/
/carbidopa/entacapone) podawanymi co 3,5 godzi-
ny (4 razy/d.). W zakresie objawu wyczerpania
(wearing off) w grupie poddanej terapii LCE wy-
stapit on u 44,2% chorych (p = 0,07), a w grupie
leczonej LC — u 50,8%. Sredni czas do wystapienia
tego objawu wynidst odpowiednio 72,9 i 78,5 ty-
godnia (brak réznic statystycznych). W obu gru-
pach obliczono ekwiwalent dawki lewodopy i szu-
kano korelacji wystgpienia dyskinez z jej dawka.
Okazalo sie, ze w grupie chorych otrzymujacych
dawki mniejsze niz 400 mg na dobe dyskinezy
wystepowaly u 26,4%, a w grupie przyjmujacej
ponad 400 mg na dobe — u 45,4%. Dyskinezy byty
czestsze u kobiet, os6b mtodszych (< 65. rz.)
i wazacych ponizej 75 kg. Dyskinezy pojawialy sie
szybciej i byly tez znamiennie czestsze (38,6
v. 33,1; p = 0,1) w grupie przyjmujacej LCE, ale
w grupie tej ekwiwalent dawki lewodopy byl
wyzszy [12]. Czynniki ryzyka rozwoju fluktuacji
i dyskinez przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Czynniki ryzyka rozwoju fluktuacji i dyskinez

Mtodszy wiek w momencie zachorowania
Krétki okres do rozpoczecia terapii lewodopg
Dtfuzszy czas leczenia lewodopa

Wiegksza dobowa dawka lewodopy

Pte¢ zenska

Podatnos¢ genetyczna
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Niewystapienie dyskinez plasawiczych mimo
stosowania duzych dawek leku oraz dystonia dolnej
polowy twarzy (tzw. oromandibularna) po poda-
niu lewodopy, a takze dystonia tutowia z pochyle-
niem do przodu i boku mogg nasuwac podejrzenie
parkinsonizmu atypowego (szczegdélnie zaniku
wielouktadowego). Pojawienie sie jednostronnej
dystonii konczyny gérnej moze sugerowaé zwyrod-
nienie korowo-podstawne, a dystonii szyjnej o cha-
rakterze retrocollis — postepujacego porazenia po-
nadjadrowego. Brak dyskinez u chorych z zanikiem
wieloukladowym czy postepujacym porazeniem
ponadjadrowym moze sugerowaé istotny udzial
czesci postsynaptycznej (receptorowej) w ich po-
wstawaniu. Ta cze$¢ jest dobrze zachowana w PD,
natomiast ulega neurodegeneracji w parkinsoni-
zmach atypowych.

Patomechanizmy

Mechanizmy odpowiedzialne za powiklania ru-
chowe p6znego okresu PD sg ztozone i tylko cze-
$ciowo wynikaja z wlasciwosci farmakologicznych
samej lewodopy (krotki okres péttrwania). Gtow-
nym powodem utraty ,,ptynnosci” w uwalnianiu
endogennej dopaminy (i utraty efektu ciaglej sty-
mulacji) jest postepujacy zanik neuroné6w dopami-
nergicznych, w ktérych lewodopa musi by¢ prze-
tworzona w dopamine [13]. Degenerujace neurony
dopaminergiczne sa zastepowane przez neurony
serotoninergiczne, ktére nie maja zdolnosci bufo-
rowania nadmiaru dostarczanej lewodopy. Obser-
wacje kliniczne wskazujg na szybkie pojawienie
sie dyskinez plgsawiczych nawet po odroczeniu
w czasie leczenia lewodopa. Przemawia to bardziej
za rola zaburzonych proceséw farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych zwiazanych ze
stopniem nasilenia ubytku neuron6w dopaminer-
gicznych oraz zmiang reaktywnosci receptoréw do-
paminowych w prazkowiu niz za rola samej lewo-
dopy [1, 14, 15].

Te zmiany zachodzg nie tylko na poziomie far-
makokinetycznym, farmakodynamicznym czy
neurofizjologicznym, ale takze wiaza sie z wymu-
szana przez lewodope neuroplastycznoécia neuro-
néw. Udowodniono to w przypadku neuronéw se-
rotoninergicznych, ktére pod wplywem tego leku
tworzg dodatkowe polaczenia (ang. sprouting) nad-
miernie stymulujace neurony w prazkowiu, co
moze odpowiadac za dyskinezy [16]. Znaczne roz-
nice w podatnosci na rozw6j dyskinez mimo po-
dobnego wieku, dawek leku i czasu leczenia lewo-
dopa moga wskazywac réwniez na role czynnikéw
genetycznych w patogenezie dyskinez. Niektérzy

chorzy przyjmuja bardzo duze dawki i dyskinezy
sie u nich nie rozwijajg, u innych dyskinezy moga
sie rozwina¢ nawet w ciagu kilku tygodni czy mie-
siecy leczenia. Opublikowano wyniki badan doty-
czacych polimorfizméw genéw receptora D2 wska-
zujace na takie ré6znice zaré6wno w rozwoju
dyskinez, jak i fluktuacji (polimorfizm DRD2Taq1A)
[17]. Zmiany ekspresji stwierdzono w przypadku
preprodynorfiny, delta fos-b, delta c-fos, prepro-
enkefaliny, a takze obserwowano je w dyskinetycz-
nych modelach zwierzecych i u chorych z PD [18].
Interesujace wyniki opublikowali takze Foltynie
i wsp. [19], zgodnie z ktérymi pacjenci ze specy-
ficznym polimorfizmem genu dla mézgowego
czynnika wzrostu (BDNF, brain derived neurotro-
phic factor), skutkujacym jego mniejszym uwalnia-
niem, wykazywali znamienna podatnosé¢ i wczes-
niejszy rozwdj dyskinez po lewodopie.

Wsréd czynnikéw osrodkowych nalezy wymie-
ni¢ réwniez zmiany receptorowe. Czes$¢ postsynap-
tyczna uktadu nigro-striatalnego pozostaje w PD
nienaruszona. Skutkiem denerwacji moze by¢ na-
wet zwiekszenie czulosci czy gestosci receptoréw
(dyskinezy), ale z czasem, wskutek bombardowa-
nia ich nadmiernymi dawkami dopaminy, moze
dochodzi¢ do ich desensytyzacji. Pulsacyjna sty-
mulacja receptoréw zwiazana z krétkim okresem
poltrwania lekéw odgrywa takze istotna role —
w badaniach poréwnujacych lewodope i agonistow
dopaminy wykazywano znamienne r6znice w za-
kresie czestosci fluktuacji i dyskinez [11]. Im dluz-
szy jest czas dziatania leku (udowodniono to
w odniesieniu do kabergoliny, apomorfiny we
wlewie podskérnym czy lewodopy podawanej do-
jelitowo — tzw. system Duodopa), tym jest mniej-
sze ryzyko dyskinez i fluktuacji [20]. Dodatkowo,
wskutek metabolizmu lewodopy, moga powsta-
waé produkty jej metabolizmu bedace falszywy-
mi neurotransmiterami, ktére blokuja te recepto-
ry (wearing off i zespoly on—off). Oscylacyjny
charakter tych zmian moze skutkowaé fluktuacja-
mi stanu ruchowego. By¢ moze, dochodzi takze
do efektu wyczerpania kofaktoréw reakcji meta-
bolizujacych lewodope do dopaminy zwigzanego
z diugotrwalym podawaniem jej duzych dawek
[1]. Wér6d mechanizméw obwodowych potencjal-
nie zmniejszajacych dostepno$¢ lewodopy nale-
Zy wymienic:

* konkurencje z bialkami (aminokwasami pokar-
mowymi) o wchlanianie w przewodzie pokar-
mowym, ale takze przechodzenie przez bariere
krew-mézg (lewodopa jest aminokwasem i kon-
kuruje gléwnie z leucyna, izoleucyna i waling);
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* konkurencje w przechodzeniu przez bariere
krew-mézg z 3-O-methyldopa, produktem roz-
ktadu przez katecholo-tleno-metylotransferaze
(COMT, catechol-O-methyl transferase);

* spowolnienie perystaltyki jelit jako objaw samej
PD oraz objaw stosowania lekéw antycholiner-
gicznych (np. triheksyfenidylu i biperidenu)
— powoduje to opdznione przej$cie lewodopy
z zotadka do dwunastnicy, gdzie jest ona wchta-
niana;

e zmniejszenie wchlaniania lewodopy w wyniku
jednoczesnego stosowania lekow, takich jak:
inhibitory pompy protonowej, leki zobojetnia-
jace, sole wapnia, zelazo;

» zakazenie Helicobacter pylori (mechanizm nie-
jasny, ale eradykacja zmniejsza fluktuacje) [21, 22].
Za istotny element w patogenezie dyskinez trze-

ba takze uznaé role neuroprzekaznika, jakim jest

kwas glutaminowy oraz uktad receptoréw NMDA

(N-methyl-D-aspartate), na ktéry dziata on pobu-

dzajgco. Niedobér dopaminy w prazkowiu skutkuje

nadmierng aktywnoscia jadra niskowzgoérzowego

(STN, subthalamic nucleus), ktére uwalnia wtasnie

glutaminian (stad poprawa w zakresie dyskinez po

zatozeniu stymulatora, ktéry powoduje ,,wytaczenie”

STN). Inny mechanizm powstawania dyskinez to

modyfikacja podjednostek NR1/NR2B receptora

NMDA na skutek jego pulsacyjnego pobudzania

przez dopamine powstala z lewodopy [23]. Przeciw-

dyskinetyczny efekt amantadyny jest ttumaczony
wlasnie jej antagonistycznym oddziatywaniem w sto-
sunku do kwasu glutaminowego. Wedlug koncepcji

Metmana i wsp. [24] niefizjologiczne, pulsacyjne po-

budzanie receptoréw dopaminowych przez lewodo-

pe aktywuje transmisje glutaminergiczna w zakresie
matych neuronéw kolcowych w prazkowiu i nasila
fosforylacje podjednostki receptora NMDA, co po-
woduje jego wieksza czulos¢ i nadpobudliwosé na
stymulacje glutaminergiczna ptynaca z kory rucho-
wej do prazkowia. Antagonista receptora NMDA —
amantadyna w badaniach klinicznych wykazywata

dawkozalezny efekt przeciwdyskinetyczny [24, 25].
W nowszych koncepcjach patogenetycznych

podkresla sie takze role receptoréw adenozyno-

wych A2a, ktére wspétwystepuja z receptorami D2

w drodze poéredniej (neurony GABA-ergiczne

z prazkowia do gatki bladej). Modulujg one odpo-

wiedZ na stymulacje dopaminergiczna, a w PD

antagonisci receptora A2a powodujg zmniejszenie
nadmiernego pobudzenia wtaénie w drodze po-
sredniej. Nowe leki z grupy antagonistéw recepto-
réw A2a o potencjalnym przeciwdyskinetycznym
charakterze to istradefillina i preladenant [26].

Strategie postepowania — rekomendacje,
zalecenia, dobra praktyka kliniczna

Nie wszyscy chorzy z PD doswiadczajacy dys-
kinez czy innych wahan w stanie ruchowym maja
$wiadomos¢ ich wystepowania. W niektérych pra-
cach stwierdzano, ze okolo 2/3 chorych mialo ogra-
niczone poczucie ich wystepowania [27, 28].

Moze sie to wigza¢ ze stanem euforyzacji, ktéry
towarzyszy dyskinezom (pobudzenie takze dopa-
minergiczego ukladu limbicznego w okresie on)
badZ po prostu z wyborem raczej sprawnosci
z dyskinezami niz stanu niesprawnosci ze spowol-
nieniem i sztywno$cig. Niekiedy na dyskinezy bar-
dziej zwracajg uwage opiekunowie chorych niz oni
sami. Badania wlasne w tym zakresie wskazuja jed-
nak, ze stosujac w miare obiektywna ocene w po-
staci materiatu filmowego (a nie werbalnego —
trudno wytlumaczy¢ wiekszosci chorych, o jakie
ruchy pytamy i chorzy czesto myla plasawicze
dyskinezy z drzeniem) stwierdzano, ze tylko 28%
badanych chorych nie zauwazato dyskinez (miato
ich gorsza samo$wiadomo$¢; ang. self-awareness).
Byli to chorzy bez otepienia, a wiec bez ograni-
czen w postrzeganiu, co mogloby ttumaczy¢ tak
niski odsetek w poréwnaniu z innymi pracami.
Czynnikiem ryzyka w tej grupie byl dluzszy czas
trwania PD, zatem, by¢ moze, narastajace zaburze-
nia poznawcze moglyby potegowac brak samoswia-
domoéci tych objawéw [29]. Potwierdzono to w os-
tatnich badaniach, w ktérych stwierdzono zwigzek
gorszej samo$wiadomosci objawow zaburzen
chodu i stabilnosci postawy z nasileniem zaburzen
funkcji poznawczych [30]. Ten czynnik ograniczo-
nej samo$wiadomosci spowodowany brakiem kry-
tycznego ogladu sytuacji zagrozen moze dodatko-
wo stwarzac ryzyko upadkéw i ztaman. Wydaje sie
takze, ze dyskinezy w znaczacy sposéb stygmaty-
zuja chorych, ktérzy mimo dobrej sprawnosci ru-
chowej (on) nie chca uczestniczy¢ w spotkaniach
zawodowych czy towarzyskich z racji wystepowa-
nia tych ruchéw. Nie jest tez do konca jasny wplyw
dyskinez i fluktuacji na jakos¢ zycia chorych z PD.
W niektérych publikacjach dyskinezy [31] i fluk-
tuacje [32] byly czynnikiem pogarszajacym jako$é
zycia, w innych za$ nie znajdowano takiej zalez-
nosci [33].

Leczenie zaburzen ruchowych w zaawansowa-
nej fazie PD jest bardzo trudne. W praktyce kli-
nicznej raczej rzadko ma sie do czynienia z izolo-
wanym wystepowaniem fluktuacji i dyskinez.
Zwykle po krotkim okresie optymalizacji terapii
lekami dopaminergicznymi z powodu fluktuacji
(zwykle przez zwiekszenie dawki) szybko docho-
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dzi do rozwoju dyskinez plgsawiczych szczytu
dawki. Nalezy pamietaé, ze przedstawione w ni-
niejszym artykule zalecenia czy rekomendacje sa
oparte nie tylko na badaniach klinicznych (nie za-
wsze dostepnych), ale takze na do$wiadczeniu
i praktyce klinicznej ekspertéw (tzw. good clinical
practice). Brak rekomendacji popartej badaniami
klinicznymi wysokiej klasy niejednokrotnie wyni-
ka nie z negatywnego wyniku, ale po prostu z bra-
ku takich badan.

Leczenie chorego z PD jest wysoce indywidual-
ne i nie zawsze ten sam schemat oparty na reko-
mendacjach znajdzie zastosowanie u konkretnego
chorego. W praktyce klinicznej jest to czesto wy-
bér miedzy poprawa w zakresie jednych a poten-
cjalnym (lub realnym) pogorszeniem w odniesie-
niu do innych objawéw. Jezeli chory ma nasilone
zaburzenia poznawcze i dyskinezy, to raczej zrezy-
gnuje sie z amantadyny jako leku przeciwdys-
kinetycznego na korzysc¢ lepszego funkcjonowania
poznawczego i nieprowokowania zaburzen psycho-
tycznych. Leczenie powiktann ruchowych zawsze
musi by¢ planowane w kontekscie objawéw poza-
ruchowych. Chory z hipotonia ortostatyczna nie po-
winien otrzymywac agonistéw dopaminy w duzych
dawkach lub w ogdle, a chory z otepieniem i obar-
czony ryzykiem zaburzeni psychotycznych nie po-
winien by¢ leczony amantadyng, lekami antycholi-
nergicznymi czy tez selegiling. Wybér powinien by¢
kompromisem miedzy wskazaniami i wiedza leka-
rza a potrzebami i priorytetami pacjenta.

Dostepne sg dwa dokumenty opracowane w 2006
roku przez Amerykanska Akademie Neurologii
(AAN, American Academy of Neurology) [34] oraz
Europejska Federacje Towarzystw Neurologicznych
(EFNS, European Federation of Neurological Socie-
ties) [35] na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych, ktére dotycza zmniejszenia sie fluktuacji
idyskinez w wyniku zastosowanego leczenia. W 2009
roku w czasopi$mie , Neurology” ukazal sie suple-
ment przedstawiajgcy naukowe i kliniczne podsta-
wy leczenia PD [14].

W tabeli 3 przedstawiono w praktycznej formie
(bez podawania sily zalecen) najwazniejsze strate-
gie postepowania w zaburzeniach ruchowych p6z-
nego okresu PD. W zakresie leczenia fluktuacji
wymieniono rézne leki i sposoby postepowania.
Rekomendacje amerykanskie i europejskie réznig
sie nieco od siebie. W zaleceniach AAN w zakresie
zespolu wearing off rekomenduje sie zastosowanie
w pierwszej kolejnosci entakaponu i rasagiliny, na-
tomiast w zaleceniach EFNS, oprécz entakaponu,
poleca sie wszystkie inhibitory monoaminooksyda-

Tabela 3. Postepowanie w zaburzeniach ruchowych
(w kolejnosci) (wg [1, 34-37])

Fluktuacje

Zwigkszenie dawek lewodopy i/lub agonisty

Dodanie lewodopy do agonisty lub agonisty do lewodopy
taczenie standardowego preparatu lewodopy

z preparatem o powolnym uwalnianiu

Podanie lewodopy w postaci rozpuszczalnej

(w op6znionym dziataniu — delayed on)

Dodanie do lewodopy inhibitora COMT (entakapon,
tolkapon)

Dodanie do lewodopy inhibitora MAO-B (selegilina,
rasagilina)

Dystonia konca dawki i dystonia wczesnoporanna
Wydtuzenie czasu dziatania lekéw poprzez taczenie
standardowych preparatéw lewodopy z preparatami

o przedfuzonym uwalnianiu

Dodanie do lewodopy agonisty o przedtuzonym
uwalnianiu (Pramipeksol ER, Ropinirol Modu Tab)

w pojedynczej dawce, rano

Dodanie inhibitora COMT (200 mg entakaponu do kazdej
dawki lewodopy, ale nie wiecej niz 8 razy/d., lub 100 mg
tolkaponu 3 razy dziennie co 8 h)

Dyskinezy szczytu dawki

Zmniejszenie pojedynczej dawki lewodopy i czestsze
podawanie leku

Unikanie lewodopy o przedtuzonym uwalnianiu oraz
inhibitoréw COMT

Odstawienie inhibitoréw MAO-B (selegilina, rasagilina)
Dodanie agonisty (najlepiej o przedtuzonym uwalnianiu)
i zmniejszenie dawki lewodopy

Dodanie amantadyny (zwykle w dawce 300 mg/d.)
Dodanie klozapiny (w dawce od 6,25-75 mg/d.)
Dyskinezy dwufazowe

Zwigkszenie dawki lewodopy (unikanie preparatow

o przedtuzonym uwalnianiu oraz inhibitoréw COMT)
Dodanie agonisty dopaminy (?)

Fluktuacje i dyskinezy — po wyczerpaniu innych
mozliwosci leczenia

Zabieg obustronnej gtebokiej stymulacji jader
niskowzgérzowych (STN DBS)

Podskérne wlewy apomorfiny

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg w zelu
(system Duodopa)

Napady przymrozenia w fazie on (freezing on)
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...)
Rozpoczecie chodu na sygnat pod reke z partnerem
Leczenie przeciwlekowe

Napady przymrozenia w fazie off (freezing off)
Zwiekszenie dawek lekéw dopaminergicznych
Akatyzja

Zwigkszenie dawek lekéw dopaminergicznych
Czuciowe i behawioralne stany off

Optymalizacja leczenia dopaminergicznego

Dotaczenie leczenia przeciwdepresyjnego

i/lub przeciwlekowego

MAO-B (monoamine oxidase B) — monoaminooksydaza B; COMT (catechol-
-O-methyl transferase) — katecholo-tleno-metylotransferaza;
STN DBS — subthalamic nucleus deep brain stimulation
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Tabela 4. Praktyczne wskazéwki dla klinicysty w zakresie optymalizacji wchtaniania lewodopy (zrédto [1])

Podawanie lewodopy na czczo z duzg iloscig wody, z dodatkiem witaminy C, do wypicia na stojgco

Unikanie pokarméw bogatobiatkowych w okresie przyjmowania leku

Unikanie lekéw spowalniajacych perystaltyke (np. jednoczesnego podawania lekéw antycholinergicznych)

Unikanie lekéw zobojetniajacych kwas zotadkowy, jondw zelaza i wapnia, ktére zmniejszajq przyswajalnos¢ lewodopy
Podawanie dyspersyjnych (tzw. rozpuszczalnych) form lewodopy

Potamanie (pokruszenie) tabletki lewodopy i podanie do popicia woda gazowang

Podawanie prolekéw w formie rozpuszczalnej, takich jak ester metylowy czy etylowy lewodopy (niedostepne w Polsce)

zy B (MAO-B, monoamine oxidize B), a takze nieer-
gotaminowe postacie agonistéw dopaminy. We
wszystkich zaleceniach (oprécz AAN i EFNS, takze
Movement Disorders Society) w przypadku dyskinez
jako lek pierwszego rzutu poleca sie amantadyne;
taki sam poziom rekomendacji w zaleceniach euro-
pejskich ma takze glteboka stymulacja mézgu (DBS,
deep brain stimulation) [36].

Pewne wyobrazenie o mozliwo$ciach terapeu-
tycznych w skracaniu okresu niesprawnosci (off)
daje zestawienie czasu dziatania poszczeg6lnych
opcji leczenia. Skrécenie czasu off po rasagilinie
i entakaponie wynosi mniej niz godzine (Srednio
0,9 h), po agonistach dopaminy (Ropinirol Modu
Tab) — 2,1 godziny, ale juz po glebokiej stymula-
cji jadra niskowzgérzowego (STN DBS subthala-
mic nucleus deep brain stimulation) w poréwna-
niu z optymalng terapia lekowsq (best medical
treatment) — 4,2 godziny [37, 38].

Kilka z lekéw wymaga szczegélnego oméwienia
z racji specyficznych ostrzezen i sposobéw ich sto-
sowania.

W leczeniu fluktuacji ruchowych mozna wydtu-
zy¢ czas dziatania lewodopy poprzez jej czestsze
podawanie (nawet 6-8 razy/d.) lub zastapienie
postaci standardowych postaciami o przedtuzonym
uwalnianiu (Madopar HBS, Sinemet CR). Nalezy
jednak pamietaé, ze biodostepnosé tych ostatnich
jest mniejsza i planujac zamiane, trzeba zwiekszy¢
dawke o okolto 50%, aby byla ekwiwalentna. Leki
te moga sie wchiania¢ w sposéb nieprzewidywal-
ny i skumulowany (np. dopiero po potudniu), co
moze skutkowaé nasilonymi dyskinezami w dru-
giej polowie dnia. Zatem w przypadku dyskinez
plasawiczych szczytu dawki nie zaleca sie prepara-
téw o przedtuzonym uwalnianiu, a jedynie prepa-
raty standardowe (czesto i w matych dawkach).
Podczas taczenia preparatu standardowego z posta-
cig o przedtuzonym uwalnianiu powinny by¢ one
podawane w jednej dawce. Preparaty Madopar HBS
i Sinemet CR, ktérych dzialanie trwa do 6 godzin,

sg dobrg opcja leczenia zaburzen nocnych (trudno-
$ci w obracaniu sie w t6zku, sztywnos¢, trudnosé
we wstaniu do toalety). Sposoby optymalizacji le-
czenia lewodopg przedstawiono w tabeli 4.
Stosowanie w zespole wearing off inhibitoréw
COMT jest w Polsce w znaczny sposéb ograniczo-
ne z uwagi na brak ich refundacji. Dziatajacy ob-
wodowo entakapon jest tu lekiem pierwszego rzu-
tu, a tolkapon (dzialajacy takze osrodkowo) — ze
wzgledu na doniesienia o hepatotoksycznosci —
lekiem drugiego rzutu, ktérego stosowanie wyma-
ga czestych kontroli aktywno$ci transaminaz. Czas
on mozna rowniez wydluzy¢ za pomoca inhibito-
réow MAO-B, ale rasagilina takze jest lekiem dro-
gim i nierefundowanym, cho¢ lepiej tolerowanym
niz selegilina, ktéra metabolizuje sie do pochod-
nych amfetaminy i moze nasila¢ zaburzenia psy-
chotyczne i bezsennosé. Wéréd agonistéw dopa-
miny — zaréwno standardowych, jak i nowszej
generacji o dlugim, catlodobowym czasie dziatania
(Ropinirol Modu Tab, Pramipeksol ER) — sa do-
stepne leki o udowodnionym potencjale odsuwa-
nia w czasie pojawienia sie fluktuacji i dyskinez,
przeznaczone do stosowania w monoterapii oraz
w terapii dodanej do lewodopy. W terapii w okre-
sie p6znym dajg one takze mozliwos¢ zmniejsze-
nia istniejacych juz fluktuacji i dyskinez (dane ze-
brane wg zasad medycyny opartej na dowodach
[EBM, evidenced-based medicine]) (tab. 5) [36].
Leki te moga niejako zastgpi¢ zmniejszona daw-
ke lewodopy bez ryzyka nasilenia dyskinez. Ze
wzgledu na cze$ciowq refundacje w Polsce dostep-
ne cenowo sa jedynie preparaty ropinirolu i piri-
bedilu. Dla os6b z zaburzeniami potykania opcja
leczenia moze by¢ takze rotygotyna w systemie
transdermalnym. Agonisci moga powodowac na-
pady sennosci (ostrzezenia dla kierowcéw), obrzeki
konczyn dolnych oraz zespét zaburzen zachowa-
nia — zespot utraty kontroli impulséw (u 7-14%
chorych przyjmujacych te leki), polegajacy na pa-
tologicznym hazardzie, zakupach, korzystaniu
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Tabela 5. Rola agonistéw dopaminy w prewenc;ji i leczeniu fluktuacji ruchowych i dyskinez (zrédto [36])

Preparat Wptyw na postep Skutecznos¢ Skutecznos¢ Prewencja Leczenie
choroby W monoterapii w terapii dodanej fluktuacji fluktuacji
do lewodopy i dyskinez i dyskinez
Piribedil Brak danych Skuteczny Skuteczny Brak danych Brak danych
Pramipeksol Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny Skuteczny (F)
Brak danych (D)
Pramipeksol ER Brak danych Skuteczny Brak danych Brak danych Brak danych
Ropinirol Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny (D) Skuteczny (F)
Brak danych (F) Brak danych (D)
Ropinirol PR Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny (D) Skuteczny (F)
prawdopodobnie Brak danych (F) Brak danych (D)
Rotygotyna Brak danych Skuteczny Skuteczny Brak danych Skuteczny (F)
(F, D) Brak danych (D)

F — fluktuacje; D — dyskinezy

z internetu, hiperoralnosci, hiperseksualnosci [39].
Jest on w wigkszosci przypadkéw odwracalny po
odstawieniu agonisty, a jesli sie utrzymuje, to za-
leca sie podawanie amantadyny [40].

Wsréd lekow przeciwdyskinetycznych, ktérych
skutecznosé w przegladzie EFNS oceniono na po-
ziomie A (jako jedyne opcje tak wysoko pozycjono-
wane), wymienia sie amantadyne oraz klozapine.
Amantadyne, ktéra jest antagonista jonotropowe-
go receptora NMDA, zaleca sie podawaé w dawce
200-400 mg na dobe, a klozapine, atypowy neuro-
leptyk nowej generacji, w dawce 12,5-75 mg (mak-
symalnie 200 mg) na dobe. W starszym pi$mien-
nictwie zwraca sie uwage na stosunkowo krétki
okres skutecznosci (do 8 miesiecy) amantadyny
w zwalczaniu dyskinez. Wyniki nowszych badan
wskazujg jednak, ze odstawienie jej po roku przyj-
mowania powodowalto znaczace nasilenie dyski-
nez i po ponownym wlaczeniu lek ten dziatat prze-
cietnie przez 4,8 = 2,9 roku terapii [41].

Amantadyna moze nasila¢ zaburzenia poznaw-
cze i psychotyczne, powodowaé obrzeki wokot
kostek oraz zmiany na skérze o charakterze mar-
murkowatych plam (livedo reticularis), ktérych
znaczenie nie jest w pelni poznane (nie jest to jed-
noznaczna sytuacja, w ktorej nalezy odstawic lek).
Ostatnia dawka amantadyny nie powinna by¢
przyjmowana pézniej niz o godzinie 17:00 z uwa-
gi na ryzyko wystapienia bezsennoéci. Amantady-
na moze by¢ tez zastosowana jako terapia zastep-
cza przy naglym, niezamierzonym odstawieniu
lek6w dopaminergicznych (jest dostepna w formie
parenteralnej) lub w okresie odstawienia lewodo-
py w celach terapeutycznych (zmniejszenie dys-
kinez) w postaci tak zwanych wakacji od leku (ang.
drug holidays). Strategia ta (odstawienie lewodo-

py na 3 dni) moze by¢ skuteczna w ograniczaniu
dyskinez na okres do 4 miesiecy, a jednoczes$nie
jest bezpieczna dzieki dozylnemu wlewowi aman-
tadyny (600 mg/d.), ktéra dziala takze przeciwdy-
skinetycznie [42].

Klozapine powinno sie stosowaé ostroznie
z uwagi na ryzyko leukopenii (konieczne kontro-
lowanie morfologii krwi — rutynowo oraz przy kaz-
dej infekcji) oraz zapalenia mie$nia sercowego, co
nieco ogranicza jej dlugotrwate stosowanie. Nato-
miast kwetiapina w tym zakresie ma jedynie sile
dowodu C (rekomendacje EFNS). Zatem ostatnio
zaleca sie, aby leki przeciwpsychotyczne nowej
generacji odstawia¢, gdy tylko ustapia zaburzenia
psychotyczne.

W leczeniu powiktan p6znego okresu PD istot-
ne miejsce zajmuja takze metody infuzyjne oraz
chirurgiczne. Do metod infuzyjnych nalezy zali-
czy¢ podskérne wlewy apomorfiny i dojelitowe
wlewy zawieszonej w zelu lewodopy z karbidopa
(system Duodopa). Ciggty dojelitowy lub podskoér-
ny wlew leku pozwala na osiaggniecie stabilnego
stezenia w surowicy i zmniejszenie fluktuacji
i dyskinez. Obie metody wydaja sie (poréwnanie
posrednie) jednakowo skuteczne w zwalczaniu
powiktan ruchowych p6znego okresu PD. W przy-
padku apomorfiny jest jednak zaskakujaco mato
badan kontrolowanych, spetniajacych wymogi
poziomu I wedlug EBM. Jednym z nowszych ba-
dani spelniajacych te wymogi jest praca Dewey
iwsp. [43], w ktdrej oceniano skutecznos$é apomor-
finy w grupie chorych z fluktuacjami (przynajmniej
2 h w stanie off w ciggu dnia). Apomorfine poda-
wano w iniekcjach w $redniej dawce 5,4 mg. Jej
skuteczno$é byla znamiennie wieksza niz place-
bo. W czesci ruchowej (cz. III) Unified Parkinson
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Disease Rating Scale (UPDRS) poprawa wyniosta
62% (39,7 pkt. przed podaniem leku v. 15,8 pkt.
po iniekcji); nie zanotowano istotnej zmiany po
podaniu placebo. W fazie otwartej uzyskano na-
wet 95-procentowe skrécenie czasu off w poréw-
naniu z 23% w grupie przyjmujacej placebo [43].

Poréwnujac skuteczno$é Duodopy w zakresie
redukcji okres6w niesprawnosci (off), w badaniu
wloskim (Antonini i wsp.) po 12 miesigcach le-
czenia osiagnieto 9,5-krotne skrocenie okresu nie-
sprawnosci (z 284 do 30 min) oraz niemal 4-krot-
ne skrécenie czasu wystepowania dyskinez (ze 156
do 40 min) po 6 miesigcach leczenia [44].

Metody operacyjne to rzadko juz dzi§ wykony-
wane zabiegi ablacyjne (pallidotomia, talamotomia)
oraz znacznie cze$ciej stosowana DBS w zakresie
STN lub w zakresie wewnetrznej czesci galki bla-
dej (GPi, globus pallidus interna). Za pomoca DBS
mozna stopniowac¢ efekt ,, wytgczenia” aktywnosci
okreslonego celu anatomicznego i modulowac jego
aktywnos$¢ w kolejnych latach, co powoduje po-
prawe nawet w perspektywie 5-10 lat od implan-
tacji stymulatora [45]. Poprawa w zakresie dyski-
nez siega 41-86%, a skrécenie czasu off wynosi
nawet 4,6 godziny na dobe [46].

W badaniu z obserwacja 5-letnig wykazano
utrzymujaca sie poprawe w stosunku do pierw-
szego roku po zabiegu (UPDRS, czes¢ III — po-
prawa po 5 latach wynosita 54% v. 66% po roku),
poprawe w zakresie fluktuacji ruchowych (0 40%
po 5 latach) oraz ucigzliwych dyskinez (o 58%
po 5 latach) [47]. Leczenie metodg DBS pozwala
takze na znamienne zmniejszenie dawek lekéw
dopaminergicznych. W polskim badaniu 6 mie-
siecy po zabiegu zaobserwowano poprawe w cze-
$ci ruchowej (III) skali UPDRS srednio o 45%,
z redukcja dawek lewodopy w zakresie od 15%
do 100% [48]. Wskazania do leczenia trzema wy-
mienionymi metodami sg do$¢ podobne (tab. 6),
ale w przypadku metod infuzyjnych nie ma $ci-
slych ograniczen wiekowych, dopuszczalne sa
zmiany zanikowe i hiperintensywne w badaniu
rezonansu magnetycznego moézgowia oraz tagod-
ne otepienie. Metody te moga réwniez znalez¢ za-
stosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do
zabiegu chirurgicznego.

Podsumowanie

Mimo braku nowych, skutecznych metod far-
makologicznego leczenia fluktuacji i dyskinez, na
rynku farmaceutycznym sa dostepne leki, takie jak
agonisci dopaminy o przedtuzonym dziataniu, le-
wodopa, inhibitory MAO-B czy COMT, do stoso-

Tabela 6. Kryteria kwalifikacji do leczenia operacyjnego
choroby Parkinsona za pomoca gtebokiej stymulacji
mozgu

Okres trwania choroby > 5 lat (wykluczenie parkinsonizmu
atypowego)

Wiek < 70 lat (lepszy efekt zabiegow u mtodszych chorych,
nizsze ryzyko powiktan)

Wyczerpanie mozliwosci leczenia farmakologicznego
(maksymalne dawki lekéw lub trudne do zaakceptowania
dziatania niepozadane)

Brak otepienia i ciezkiej depresji oraz psychozy

(po zabiegu moga sie nasili¢)

Brak zaniku mézgu i nasilonych zmian ogniskowych
(np. niedokrwiennych) w badaniu rezonansu magnetycznego
Zachowana odpowiedz na lewodope (nawet w niewielkim
stopniu)

Réznica w stanie ruchowym miedzy fazami on i off
wynoszaca 30% (koniecznosc¢ hospitalizacji i odstawienia

lekéw)

wania w leczeniu fluktuacji oraz amantadyna i klo-
zapina, ktére moga by¢ skuteczne w dyskinezach
plasawiczych. W przypadku chorych opornych na
leczenie farmakologiczne dostepne sg rowniez
metody leczenia operacyjnego (DBS), a, by¢ moze,
w przyszlosci beda to takze stereotaktycznie wsz-
czepiane wektory wirusowe z odpowiednimi ge-
nami (terapia genowa) czy stereotaktyczne poda-
wanie czynnikéw wzrostowych.
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