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Postepowanie w dyskinezach
wywotanych przez lewodope
w chorobie Parkinsona:
rola agonistéw dopaminergicznych
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STRESZCZENIE
Dyskinezy, okreslane takze mianem dyskinez wywotanych przez
lewodope, sg objawem charakterystycznym dla zaawansowanej
choroby Parkinsona. Gtéwne czynniki odpowiedzialne za rozwoj
dyskinez to czas trwania choroby oraz leczenie lewodopa. Prak-
tyczny, uwzgledniajacy relacje czasowe z przyjmowanymi daw-
kami lewodopy oraz stanami on i off, podziat dyskinez obejmuje:
1) dyskinezy szczytu dawki, 2) dyskinezy stanow off oraz 3) dys-
kinezy dwufazowe. Leczenie dyskinez obejmuje miedzy innymi
modyfikacje leczenia dopaminergicznego, w tym przede wszystkim
stosowanie doustnych agonistow dopaminergicznych. Rozpocze-
cie leczenia od monoterapii agonistg dopaminergicznym opoznia
wystapienie dyskinez. W grupie chorych z pierwszymi fluktuacjami
ruchowymi, ale jeszcze bez dyskinez, prawdopodobienstwo ich
wystapienia jest mniejsze w przypadku dotgczenia agonisty
niz w przypadku zwigkszania dawek lewodopy. U pacjentow
z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami szczytu dawki wigczenie
agonisty dopaminergicznego pozwala na lepsza kontrole fluktuaciji
ruchowych, ale jednoczes$nie powoduje nasilenie sig dyskinez
szczytu dawki. Wtasciwe postepowanie w takiej sytuaciji polega
na zmniejszaniu dawek lewodopy. Agonisci dopaminergiczni
znajdujg réwniez zastosowanie w leczeniu dyskinez stanu off oraz
dyskinez dwufazowych.
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Wprowadzenie

Dyskinezy stanowig objaw specyficzny dla
zaawansowanego stadium choroby Parkinsona
(PD, Parkinson’s disease). Istnieje zwigzek miedzy
stosowaniem lewodopy i rozwojem dyskinez,
dlatego bywaja one okreslane mianem dyskinez
wywolanych przez lewodope (levodopa-induced
dyskinesia) [1, 2]. Obecnos$¢ nasilonych dyskinez
plasawiczych zwigzanych ze stosowaniem lewo-
dopy jest jednym z kryteriéw wspomagajacych
rozpoznanie PD wedlug UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria
[3]. Dyskinezy wplywajg negatywnie na jakosé
zycia [4, 5], a ich obecno$¢ wigze sie z wyzszymi
kosztami leczenia [6].

Patogeneza dyskinez ma charakter wieloczyn-
nikowy i zostala tylko czeSciowo poznana. Istotng
role odgrywaja postepujace uszkodzenie i ubytek
presynaptycznych neuronéw dopaminergicznych,
a takze niefizjologiczna, pulsacyjna stymulacja
receptorow prazkowia i wysokie stezenia dopa-
miny w przebiegu leczenia lewodopg. W efekcie
dochodzi do zmian w neuronach prazkowia (na
poziomie receptoréw, biatek wewnatrzkomorko-
wych, ekspresji gen6w). Zmiany obejmujg takze
neurony glutaminergiczne, serotoninergiczne
i adrenergiczne [7].

Gléwnymi czynnikami ryzyka wystgpienia
dyskinez sa czas trwania choroby i stopien
zaawansowania objaw6w. Spektakularne roz-
nice stwierdzono, poréwnujac dalszy przebieg
choroby po wlaczeniu lewodopy u pacjentéw
leczonych wspoélczesnie i pacjentéw, ktérzy
zachorowali przed wprowadzeniem lewodopy,
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czyli chorujacych znacznie diuzej w chwili
rozpoczecia leczenia. Wspélczesnie dyskinezy
obserwuje sie u 38% pacjentéw po 4-6 latach
leczenia, natomiast w materiale historycznym
po 5-6 miesigcach leczenia byly obecne u 50%
chorych [8]. Rowniez niedawno opublikowane
poréwnanie ewolucji obrazu choroby u pacjentéw
w Ghanie, u ktérych ze wzgledu na ograniczony
dostep leczenie jest rozpoczynane pé6zniej, oraz
u pacjentéw we Wloszech (leczonych wczesniej)
ukazalto przede wszystkim zwigzek miedzy cza-
sem trwania choroby i wystgpieniem dyskinez
[9]. Drugim czynnikiem wplywajacym na rozwdj
dyskinez jest terapia lewodopg, przy czym nie
rozstrzygnieto, czy wieksze znaczenie ma okres
leczenia czy wielko$¢ stosowanych dawek [1, 2].

Problem dyskinez dotyczy prawie wszystkich
pacjentéw z PD [10]. Po wiaczeniu lewodopy dy-
skinezy rozwijajg sie u okolo 10% chorych rocznie
[8]. Szybciej ujawniaja sie u pacjentéw mtodszych
[11, 12], natomiast w postaci z dominujacym
drzeniem zagrozenie dyskinezami jest mniejsze.
Inne czynniki zwiekszonego ryzyka ujawnienia
sie dyskinez to mniejsza masa ciala i jej utrata
w przebiegu choroby oraz ple¢ zeniska. Wszystkie
postaci dyskinez sg zazwyczaj bardziej nasilone
po tej stronie, po ktérej silniej wyrazone sg objawy
parkinsonowskie [1, 13].

Podziat dyskinez
Podzial dyskinez, znajdujacy zastosowanie

w codziennej praktyce, obejmuje:

* dyskinezy szczytu dawki, wystepujace
w stanie on 1-2 godziny po przyjeciu lewo-
dopy. Ze wzgledu na sekwencjg objawéw
obserwowanych po przyjeciu kolejnej dawki
lewodopy okreslane sg réwniez skrétem I-D-I
(improvement—dyskinesia—improvement). Sa to
dyskinezy obserwowane najczesciej, zwykle tez
ujawniajg sie jako pierwsze. Maja r6znorodny
obraz kliniczny, na ktéry sktadajg sig ruchy
plasawicze koficzyn, tulowia i szyi oraz ruchy
dystoniczne szyi i glowy. Mozna zaobserwowac
réwniez ruchy balistyczne [14, 15];

* dyskinezy stanu off (dyskinezy korica dawki),
ujawniajgce sie, gdy poziom stymulacji dopami-
nergicznej maleje, na przyklad z powodu dtuz-
szej przerwy miedzy przyjmowanymi dawkami
lewodopy. Zazwyczaj sg to ruchy dystoniczne
obejmujace dystalne czeéci konczyn dolnych
[16, 17]. Rzadziej moze to by¢ kurcz powiek,
dystonia szyi i reki lub ruchy otwierania ust.
Najbardziej charakterystyczng postacig dy-

skinez stanu off sa wczesnoporanne, bolesne
dystonie stopy i kurcze mie$ni podudzi [18];

* dyskinezy dwufazowe, D-I-D (dyskinesia—im-
provement—dyskinesia). Pojawiajg sig 10-15 mi-
nut po przyjeciu lewodopy i utrzymujg sie
przez okolo 15 minut, po czym pacjent osigga
stan on. Ich ponowne wystapienie poprzedza
przejscie w stan off. Zazwyczaj majg postaé
stereotypowych lub balistycznych ruchéw
jednej konczyny dolnej, moga sie rozszerzyé
ipsilateralnie na inne czesci ciala, a takze objaé
jego druga polowe [13]. Powodujg zaburzenia
chodu, czesto o obrazie ,,chodu dziwacznego”
[16, 19]. Jest to najrzadsza i najtrudniejsza do
rozpoznania forma dyskinez w przebiegu PD.
Leczenie dyskinez zwigzanych ze stosowaniem

lewodopy obejmuje miedzy innymi modyfika-

cje leczenia dopaminergicznego, w tym przede
wszystkim stosowanie doustnych agonistéow

dopaminergicznych [20-23].

Dyskinezy szczytu dawki

Rozpoczecie leczenia we wezesnym stadium PD
od monoterapii agonista dopaminergicznym obniza
ryzyko rozwiniecia sig dyskinez i opéZnia moment
ich ujawnienia sie. Potwierdzono to miedzy innymi
w badaniach nad ropinirolem [24, 25] oraz prami-
peksolem [26, 27]. Nalezy jednak pamietac, ze sku-
teczno$¢ agonistéw w odniesieniu do objaw6w mo-
torycznych PD jest mniejsza niz lewodopy. Ponadto
przyjmowanie agonistéw dopaminergicznych wigze
sie z mozliwos$cia wystgpienia objawéw ubocznych,
ktére moga uniemozliwi¢ osiagnigcie dawki sku-
tecznej u danego chorego [28-30]. Kandydatami
do leczenia jednym z agonistéw sa w pierwszej
kolejnosci pacjenci z PD o wczesnym poczatku,
w znacznie wigkszym stopniu zagrozeni wczesnymi,
ciezkimi dyskinezami, ale jednoczesnie zwykle le-
piej tolerujacy przyjmowanie doustnych agonistéw
dopaminergicznych [31].

Pacjenci czesto oczekuja wyjasnienia, dlaczego
lekarz proponuje im agoniste, a nie lewodope. Ele-
mentem odpowiedzi na takie pytanie powinny by¢
przekazane w przystepnej formie informacje na
temat dyskinez, cho¢ ich wystgpienie jest w tym
momencie sprawg raczej odleglej przysztosci.
Edukacji w tym zakresie wymagaja réwniez pa-
cjenci leczeni dotychczas lewodopa, zwykle czte-
roma lub wieksza liczbg dawek dziennie, z pierw-
szymi fluktuacjami ruchowymi coraz trudniej
poddajacymi sie kontroli, ale jeszcze bez dyskinez.
Takze w tej grupie chorych prawdopodobienstwo
wystgpienia dyskinez jest mniejsze w przypadku
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dolaczenia agonisty, zamiast dalszego zwigkszania
liczby i wielkoéci dawek lewodopy [32]. W ta-
kich przypadkach edukacja pacjenta jest jeszcze
wazniejsza. W ulotkach doustnych preparatéow
agonistéw pacjenci znajduja informacje o tym, ze
jesli leki te sa przyjmowane w polaczeniu z lewo-
dopa, to mogg wystapi¢ — okreslone jako czeste
lub bardzo czeste dziatanie niepozadane — ruchy
mimowolne. Dlatego w odbiorze wielu chorych
wystapienie dyskinez po wlgczeniu agonisty ozna-
cza, ze leczenie nie jest prowadzone prawidlowo,
a wybdr leku nie byt wlasciwy.

Zdarza sie réwniez, ze wystapienie dyskinez
plasawiczych chory i jego otoczenie odbierajg
jako nasilenie drzenia i taka informacja zostaje
przekazana lekarzowi [2]. W praktyce przydatne
moze by¢ sfilmowanie przez opiekuna niepoko-
jacych objaw6éw smartfonem i przedstawienie ich
neurologowi podczas kolejnej wizyty.

W omawianej grupie chorych problem dyskinez
— ze wzgledu na znaczne prawdopodobienstwo
ich szybkiego ujawnienia sie — powinien sta-
nowi¢ obowigzkowy element edukacji chorego,
a takze jego opiekunéw. Rozmowa na ten temat
powinna poprzedzi¢ wystapienie dyskinez. Nale-
zy przekaza¢ informacje, ze dyskinezy plasawicze
szczytu dawki sg objawem zaawansowanej PD
i stanowig wyraz zmienionej odpowiedzi na leki
dopaminergiczne w tym stadium choroby.

Osobny problem kliniczny stanowig pacjenci,
u ktérych agonistow dopaminergicznych stosuje
sie w celu lepszej kontroli fluktuacji ruchowych
(celem jest zazwyczaj skrécenie lacznego czasu
trwania stanoéw off), ale juz wczesniej byly obec-
ne u nich dyskinezy szczytu dawki. W tej grupie
wystepuje juz zwykle wyrazne ,,zwezenie okna
terapeutycznego”, co oznacza, ze bardzo trudno
jest uzyskac¢ stan on bez jednoczesnej obecnosci
dyskinez o r6znym stopniu nasilenia. Dotgczenie
agonisty oznacza zwiekszenie stymulacji dopa-
minergicznej do wyzszego poziomu, co zwykle
powoduje nasilenie sie dyskinez szczytu dawki.
Pacjent, a najlepiej rowniez jego opiekunowie, po-
winni zostaé o tym uprzedzeni. Ponadto powinni
zosta¢ poinformowani, ze w takiej sytuacji nie
nalezy rezygnowac z dalszego stosowania ago-
nisty, a wlasciwe postgpowanie bedzie polegato
na stopniowym zmniejszaniu dawek lewodopy.
Redukcja dawek lewodopy jest w tych przypad-
kach niezbedna, aby utrzymac korzystne dziatanie
taczonej terapii dopaminergicznej w stosunku do
fluktuacji ruchowych bez jednoczesnego pogor-
szenia w zakresie dyskinez [33, 34].

Pacjenci bardzo czesto nie zauwazajg i nie s $wia-
domi obecnosci pierwszych, niewielkich dyskinez
[35]. W praktyce dyskinezy plasawicze klasyfikuje sie
jako nieuciazliwe lub uciazliwe [36, 37]. Te pierwsze
sa zwykle akceptowane i dobrze tolerowane przez
pacjentéw, jezeli maja oni swiadomosé, ze jest to
w ich przypadku warunek osiagniecia i utrzymania
stanu on. Natomiast modyfikacji leczenia dopami-
nergicznego lub dolaczenia innego leku wymagaja
dyskinezy o wiekszym nasileniu, ucigzliwe dla cho-
rego i zaburzajace jego codzienne funkcjonowanie.

Dyskinezy zwykle znacznie trudniej sg ak-
ceptowane przez osoby z najblizszego otoczenia
chorego. Dlatego opiekunowie takze powinni
otrzymac¢ odpowiednie informacje na ten temat.
Pacjent i opiekunowie powinni mie¢ §wiadomosé,
ze w miarg postepu choroby dyskinezy szczytu
dawki stajq sig po pewnym czasie nieuniknionym
elementem obrazu PD. Otoczenie chorego jest
czesto lepszym niz on sam Zrédtem informacji na
temat dyskinez, ich charakteru i zwigzku czaso-
wego z kolejnymi dawkami lewodopy.

Dyskinezy stanu off

Dotaczenie do lewodopy agonisty, zwlaszcza
postaci o powolnym uwalnianiu, jest jednym ze
sposobéw na kontrole dyskinez stanu off. Zwigk-
szenie stymulacji dopaminergicznej skraca taczny
czasu trwania i zmniejsza nasilenie stanéw off
w ciggu dnia, a tym samym ogranicza dyskinezy
dystoniczne. W przypadkach wczesnoporannych,
czesto bolesnych, dystonii koniczyn dolnych wska-
zane jest podawanie jednorazowej dawki agonisty
wieczorem (wskazanie dobrej praktyki wg [21]).
Zazwyczaj pozwala to zapobiec wystepowaniu
nad ranem stanéw off spowodowanych dtuzsza,
nocna przerwa miedzy dawkami lewodopy i dzig-
ki temu nie pojawiaja sie dyskinezy dystoniczne.

Dotaczenie do lewodopy agonisty w duzych daw-
kach, przy réwnoleglym adekwatnym zmniejszeniu
dawki lewodopy, moze spowodowac nie tylko ogra-
niczenie dyskinez stanu off, ale réwniez dyskinez
plasawiczych wystepujacych w stanach on [38].

Dyskinezy dwufazowe

W przypadku dyskinez dwufazowych poste-
powanie diagnostyczne sprawia wiele trudnosci.
Duzy problem stanowi juz sama ich prawidlowa
identyfikacja. Pacjent moze nie umie¢ uchwycic
zwigzku czasowego miedzy przechodzeniem ze
stanu off w on (i odwrotnie) a pojawianiem sie
dyskinez. Niekiedy konieczna jest bezposrednia
obserwacja dyskinez przez neurologa.
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Nie prowadzono badan stuzacych ocenie
skutecznosci réznych strategii terapeutycznych
w dyskinezach dwufazowych. Dobra praktyka
kliniczna wskazuje na zasadno$c¢ takiego samego
postepowania jak w przypadku dyskinez szczytu
dawki Ferreira [21]. Oznacza to, ze modyfikacja
leczenia dopaminergicznego w przypadkach
dyskinez dwufazowych moze polega¢ na wia-
czeniu agonisty i stopniowym zwigkszaniu jego
dawki przy jednoczesnym zmniejszaniu dawek
lewodopy.

W przypadkach, w ktérych zostang wyczer-
pane mozliwosci leczenia zaawansowanej PD
lewodopa oraz agonistami dopaminergicznymi
(w postaci preparatéw doustnych lub systemu
transdermalnego), zastosowanie znajduja terapie
infuzyjne i gteboka stymulacja mézgu (DBS, deep
brain stimulation). Obie dostepne obecnie terapie
infuzyjne stanowia zblizone pod wzgledem sku-
tecznosci formy leczenia dopaminergicznego. Sa
do dojelitowe wlewy lewodopy (system Duodopa)
oraz podskérne wlewy apomorfiny — agonisty
dopaminergicznego o profilu farmakologicznym
odmiennym od innych lekéw z tej grupy [21, 39].
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