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POTTH0 0: 5545 Dhugotrwata odpowiedz na lewodope (LDR) w chorobie Parkinsona (PD) odnosi sie do po-
prawy sprawnosci ruchowej, ktora utrzymuje sie przez kilka dni. Mimo znaczacego udziatu
LDR w ogdlnej odpowiedzi motorycznej na lewodope zjawisko to przystaniat bardziej spek-
takularny efekt krétkotrwatego wplywu lewodopy (SDR). SDR pojawia si¢ zazwyczaj w ciggu
kilku minut od podania tego leku i trwa od kilku-kilkunastu minut do godziny, odzwiercie-
dlajagc w pewnym stopniu stezenie lewodopy w osoczu. LDR natomiast rozwija sie¢ w ciggu
kilku dni do kilku tygodni od rozpoczecia stosowania lewodopy, a wygaszanie tego zjawi-
ska trwa réwniez od kilku dni do tygodni od zaprzestania stosowania leku. Nagte przerwa-
nie podawania lewodopy powoduje szybkie pogorszenie sprawnosci ruchowej w wyniku
braku SDR. Dalsze stopniowe pogorszenie nastepujace w ciggu kilku dni jest zwigzane ze
stopniowym zanikaniem LDR. Kontrastuje ono z natychmiastowym pogorszeniem zwiaza-
nym z SDR, ktére w praktyce klinicznej moze dotyczy¢ stanéw wyltgczenia przed przyjeciem
kolejnej dawki leku. Farmakologia lewodopy jest zdominowana przez SDR i towarzyszace
jej zjawiska motoryczne, takie jak fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Sa one gléwnym przed-
miotem zainteresowania wickszosci lekarzy klinicystéw. Diugotrwata odpowiedz na lewo-
dope, zwykle niedostatecznie rozpoznawana zaréwno przez pacjentdw, jak i lekarzy spetnia
dominujaca role we wezesnych stadiach PD. LDR wplywa na SDR, a lepsze zrozumienie jej
mechanizméw moze pomdc w wykorzystaniu tego efektu dla wzmocnienia dziatania tera-
peutycznego lewodopy. Autorzy artykulu koncentrujg sie na fenomenologii LDR i teoriach
na temat jej pochodzenia. Dokonujgc przegladu informacji na temat LDR, majg nadzieje, ze
pozwoli to lepiej poznaé ten niedostatecznie jeszcze rozumiany aspekt terapii lewodopa w PD.
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TABELA. POROWNANIE SDR | LDR

|

SDR

LDR

Czas do wytworzenia reakcji Natychmiast

Czas odpowiedzi Godziny

Zanikanie dziatania po przerwaniu
podawania lewodopy

Natychmiastowe
Udziat w catkowitej odpowiedzi na lewodope Od potowy do 2/3

Zwiagzek z dyskinezami Obecny

Whptyw zarezerwowany wytacznie dla lewodopy

W pierwszym badaniu, w ktorym wykazano skutecznos¢ doust-
nej D,L-dopy, a nastepnie L-dopy, Cotzias stwierdzi: ,,Interesujace,
ze poczatek poprawy po podaniu wystarczajgco duzej dawki dopy
jest szybki (w ciggu 2-3 godzin), podczas gdy przywricenie stanu
wyjSciowego po naglym odstawieniu tego leku po dlugotrwalym
podawaniu Wymaga znacznie dhuzszego czasu (4-14 dm)” I Mu-
enter byt pod wrazeniem LDR, a jednoczesnie jako pierwszy uzyt
okreslenia ,,dugotrwata odeWIedz opisujac stopniowe zanika-
nie dzialania lewodopy i pogarszanie sie funkql motorycznych,
odmienne klinicznie od szybkiego pogorszenia odzwierciedlaja-
cego bezposrednio stezenie leku we krwi. Doszedt do wniosku,
ze ,U pacjentéw z PD leczonych lewodopa mozna wykazaé dwa
rodzaje poprawy. Jeden z nich jest dtugotrwaly i utrzymuje sie
3-5 dni, a drugi — trwa tylko od 1 do 5 godzin.”? Warto zauwazy¢,
ze obserwagje te zostaly poczynione juz na poczatku ery lewodopy,
u pacgjentdéw chorujacych dosé dtugo. Mimo pojedynczych opi-
soéw LDR, ktére pojawialy sie od czasu opisania tego zjawiska po
raz pierwszy, dopiero badanie ELLDOPA opublikowane w New
England Journal of Medicine przyciagneto uwage klinicystow.
Celem tego badania bylo okreSlenie, czy lewodopa zmienia na-
turalny przebieg choroby Parkinsona. W badaniu uczestniczyto
tacznie 361 os6b, ktdre byly leczone jedng z trzech dawek lewo-
dopy lub otrzymywaly placebo przez 40 tygodni. L.aczny wynik
w skali UPDRS u chorych leczonych lewodopz; byt istotnie lep-
szy niz u paqentow przyjmujacych placebo, nie tylko w trakcie
leczenia, ale réwniez przez dwa tygodnie po odstawieniu leku.?
Lewodopa pozostaje nadal najbardziej skutecznym lekiem w PD
i prawie kazdy pacjent z PD bedzie kiedy$ leczony lewodopa.
Dlatego tak wazne jest, aby zrozumie¢ LDR i zmaksymalizowaé
jego korzystny wplyw w leczeniu PD.

Fenomenologia LDR

CZAS DO POWSTANIA LDR

W chorobie Parkinsona LDR pojawia si¢ po dtuzszym sto-
sowaniu lewodopy w przeciwiefistwie do SDR, ktére przy
uwaznej obserwacji mozna zobaczy¢ juz po pierwszej dawce
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Nie, indukowany réwniez przez agoniste
receptoréw D, i D, apomorfine

Wymagane przewlekte podawanie leku
Dni do tygodni; skraca sie z progresja choroby
Tygodnie

Od 1/3do 1/2

Brak

Nie, indukowany po podaniu agonistow
receptoréw D, i utrzymywany po podaniu
agonisty receptoréw D, i D,, apomorfin

leku u pacjentéw leczonych po raz pierwszy. Jednak wpltyw
ten moze by¢ zbyt subtelny, by zauwazyli go sami chorzy (ta-
bela: Poréwnanie SDR i LDR).1:2*5 W badaniu z udzialem
pacjentéw, u ktérych po raz pierwszy wlaczono lewodope,
do ustalenia maksymalnej odpowiedzi na preparat lewodopy
i karbidopy o zmodyfikowanym uwalnianiu potrzebny byt
ponad tydziei. Thumaczono to konieczno$cig rozwiniecia sie
LDR.¢ Kolejne badania z udzialem pacjentéw leczonych po
raz pierwszy pokazaly, ze najwicksze korzysci ze stosowania
lewodopy mozna uzyskaé przy dawkowaniu tego leku co
drugi dziefi przez ponad pigtnascie dni, z kolei pacjenci z bar-
dziej zaawansowang chorobg wymagali czestszego podawa-
nia lewodopy.” Modelowanie przeprowadzone na kohorcie
badania ELLDOPA zasugerowalo, ze maksymalne dzialanie
lewodopy nie zostalo osiggniete nawet po roku, wskazujac,
ze LDR moze powstawaé bardzo powoli.?

ZALEZNOSC OD DAWKI LDR

Wyniki badania ELLDOPA zasugerowaly zalezno$¢ od
dawki odpowiedzi LDR. Im wicksze dawki lewodopy sto-
sowano w ciggu doby, tym lepsze wyniki w skali UPDRS
uzyskiwali pacjenci nawet dwa tygodnie po jej odstawieniu.’
Mniej jasna wydaje sie dawkozalezno§¢ utrzymywania sie
LDR. Badania sugeruja, ze czas trwania LDR prawdopo-
dobnie nie jest bezposrednio zwigzany z catkowita dawka
lewodopy,” ale moze by¢ zwigzany z przerwami miedzy daw-
kami, a utrzymanie LDR moze wymagaé coraz czestszego
podawania leku.”»?

CZAS WYGASZANIA LDR PO ODSTAWIENIU LEWODOPY

Czas wygasania LDR jest szacowany na dni do tygodni.
Cotzias obserwowal stopniowe pogarszanie sie funkcji moto-
rycznych po odstawieniu lewodopy w ciagu 4-14 dni.! Mu-
enter oszacowal, ze LDR utrzymuje sie przez 3-5 dni.? We
wezesnych stadiach PD czas péttrwania lewodopy w odnie-
sieniu do funkeji motorycznych zostat oszacowany za pomocg
modelowania farmakokinetycznego na 7,9 dnia, natomiast
czas do 90% wygasniecia pozytywnych efektéw objawowych
leku na 32 dni.!® W badaniu ELLDOPA dwa tygodnie po
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zakoficzeniu stosowania lewodopy poprawa w skali UPDRS
byta znacznie wigksza u pacjentdéw leczonych niz w grupie
placebo.? Powyzsze dane moga stanowi¢ posrednie dowody
na istnienie LDR, ktdra utrzymuje si¢ przez wiele tygodni.

Po kilkudniowej przerwie w stosowaniu lewodopy i stop-
niowym zanikaniu LDR podanie pojedynczej dawki leku nie
przywracalo LDR.11:12 Odwrotnie byto z SDR, ktéra powra-
cala natychmiast po podaniu pierwszej po przerwie dawki
leku. Podczas czteroletnich badaf, w ktérych odpowiedz na
lewodope w dtugotrwalej terapii byta mierzona szybkoscig
wykonywania testu finger tapping, stwierdzano zanikanie
LDR po trzech dniach od odstawienia leku, a podanie jedno-
razowo lewodopy pod koniec tej przerwy wywotywato SDR,
ale nie przywracato LDR.12

Po przerwaniu leczenia lewodopg LDR zmniejszala sie szyb-
ciej w koriczynie bardziej dotknigtej choroba!! oraz u pacjentow
z bardziej zaawansowana choroba.»13 W czteroletnim badaniu
podtuznym zaobserwowano, ze im dluzszy czas uplywa od
przerwania podawania leku, tym LDR zanika szybciej.'? Wy-
daje si¢ zatem, ze czas trwania LDR skraca si¢ wraz z postepem
choroby. 17111316 DR jest obecna nawet u pacjentéw z ciezka
PD leczonych lewodopa, co wskazuje, ze zdolno$¢ do rozwoju
LDR nigdy nie zostaje catkowicie utracona.”>!!

Czas utrzymywania sie SDR wydaje sie skraca¢ podczas
dtugotrwaltej terapii lewodopa. U pacjentéw w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby powrdét do wyjsciowej
niepelnosprawnoéci po odstawieniu lewodopy na 14 dni
nastepowat szybciej. !¢ Inne badania z krétszym okresem wy-
plukiwania leku (trzy dni) wskazujg na stabilny czas trwania
SDR mimo progresji choroby.!? SDR pojawia sie wczesniej
i zanika szybciej oraz jest wicksza u pacjentéw z bardziej za-
awansowang chorobg. Tak wyrazna odpowiedz kliniczna na
pojedyncza dawke leku moze przyczyniaé sic do pojawiania
fluktuacji ruchowych.!? Nasilenie SDR jest zwigzane przede
wszystkim z mniejszym podstawowym stezeniem dopaminy
miedzy kolejnymi dawkami leku i prawdopodobnie rowniez
zmniejszaniem sie znaczenia klinicznego LDR.11-17

UDZIAL LDR W KORZYSTNYM WPLYWIE LEWODOPY W PD

LDR stanowi znaczng cze$é ogdlnego wpltywu lewodopy
na funkeje ruchowe. Wysitek wtozony w ocene udziatu LDR
wykazaly, ze ten typ reakdji jest odpowiedzialny za wiekszos¢
trwalej poprawy w pierwszym roku terapii.>’>1¢ W analizach
z zastosowaniem klinicznych skal oceny, LDR stanowi okolo
jednej trzeciej catkowitej odpowiedzi na lewodope u chorych
z fluktuacjami ruchowyml i okoto 50% 0dpow1ed21 mlerzo-
nej przy pomocy pomiaru predkosci w tescie ﬁnger tappmg
W badaniu ELLDOPA LDR oszacowana jako réznica migdzy
catkowitym wynikiem w skali UPDRS podczas przyjmowania
lewodopy trzy razy na dobe oraz dwa tygodnie po jej odsta-
wieniu stanowita okoto polowy catkowitej poprawy uzyskiwa-
nej po lewodopie. Wydaje si¢c wiec, ze udziat LDR w efekcie
klinicznym lewodopy przy jej przewlektym stosowaniu jest
Znaczacy.

BRAK DYSKINEZ | FLUKTUACJI RUCHOWYCH ZWIAZANYCH Z LDR

LDR budzi zainteresowanie w terapii PD, poniewaz
w przeciwiefistwie do SDR nie jest zwigzana z dyskinezami
i fluktuacjami ruchowymi. SDR sprzyja powstawaniu fluk-
tuacji ruchowych i dyskinez nawet na bardzo wczesnych
etapach terapii.!” Strategie majace na celu przedtuzenie lub
zwiekszenie udziatu LDR bytyby pozadane, poniewaz mo-
glyby poprawi¢ objawy ruchowe w PD, bez dziatafi niepoza-
danych pod postacig fluktuacji ruchowych.

LDR WYSTEPUJE TAKZE PODCZAS STOSOWANIA AGONISTOW
DOPAMINY

LDR nie jest zjawiskiem przypisanym do lewodopy. Pod-
czas stosowania agonistow receptoréw dopaminowych D,
réwniez obserwuje si¢ dlugotrwala odpowiedZ ruchowa.
U pacjentéw, u ktorych po raz pierwszy wlaczono ropinirol
i kontynuowano jego podawanie przez 6 tygodni, obserwo-
wano wyrazng odpowiedZ ruchowa, ktora zanikata $rednio
6,2 dnia po odstawieniu leku.® Leczenie bromokryptyna
indukowato LDR poréwnywalng do lewodopy u po raz
pierwszy leczonych pacjentéw.!? SDR agonisty receptoréw
dopaminowych D, i D,, apomorfiny, byta identyczna z SDR
lewodopy.!” Apomorfina réwniez utrzymywata LDR u os6b
z PD i fluktuacjami ruchowymi, u ktorych przerwano poda-
wanie lewodopy na 3 dni.20

ZWIAZEK SDR | LDR

Na poczatku leczenia lewodopg istnieje zalezno$¢ miedzy
wielkoécig odpowiedzi SDR i LDR.3>12 Obie s3 bardziej wi-
doczne w konczynie bardziej dotknietej choroba,® ponadto
LDR nie powstaje w przypadku braku SDR.20 Te obserwa-
de sugeruja, ze rozw6j LDR zalezy od obecnosci SDR lub
ze istnieje wspdlny mechanizm powstawama zar6wno LDR,
jak i SDR. Jak jednak opisano ponizej, wydaje sie, ze SDR jest
bezposrednio zwigzana ze stezeniem lewodopy w surowicy, na-
tomiast za LDR odpowiadajg prawdopodobnie procesy post-
synaptyczne.

BADANIA NA ZWIERZETACH DOTYCZACE LDR

Cechy SDR obserwowano w modelach zwierzecych cho-
roby Parkinsona. Byla to na przyklad trwajaca kilka godzin
poprawa sprawnoéci ruchowej po podaniu lewodopy lub
apomorfiny.2! Badania nad SDR w modelach zwierzecych
na gryzoniach nie dostarczyly dowodéw na istnienie LDR.
Na przyktad u szczuréw z parkinsonizmem potowiczym in-
dukowanym toksynami, ktére otrzymywaly dootrzewnowo
lewodope dwa razy na dobe przez cztery tygodnle obser-
wowano skrocenie czasu do pojawienia sig tej reakcji oraz
wzrost wielkosci odpowiedzi mierzonej ruchami przednich
tapek (stepping forelimb). W ciggu czterech tygodni badania
rozwijaly si¢ rowniez dyskinezy. W badaniu nie stwierdzano
LDR. Wyjsciowy poziom wykonywania zadaf kazdego dnia
byt podobny po 4 tygodniach stosowania L-dopy dwa razy na
dobe oraz podczas 2-tygodniowego okresu wyplukiwania leku
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(wash-out period) po zaprzestaniu podawania lewodopy.?!
Wiele cech SDR obserwowanej u 0s6b z PD mozna stwierdzié
w modelu zwierzecym na matpach z parkinsonizmem induko-
wanym MPTB, nie dochodzito natomiast do rozwoju LDR.22

Mechanizmy LDR

FARMAKOKINETYKA OBWODOWA

Jednym z postulowanych mechanizméw powstawania
LDR jest odktadanie sie lewodopy w niektdrych tkankach,
takich jak miesnie, powolne jej wyplukiwanie si¢ i przecho-
dzenie do moézgu, w ktérym zwickszenie stezenia prazko-
wiowej dopaminy mogloby odpowiada¢ za LDR. Nie ma
jednak dowoddéw na to, ze lewodopa moze by¢ sekwestro-
wana i uwalniana z kompartmentu obwodowego. Poniewaz
agonisci receptoréw dopaminowych réwniez wywotuja LDR,
hipotezy tej nie da si¢ obronic.

FARMAKOKINETYKA OSRODKOWA

Czy lewodopa lub dopamina mogg by¢ przechowywane
w niektérych kompartmentach mézgu, a stamtad powoli
uwalniane tak, by powstata LDR? Podobiefistwo miedzy
LDR a reakgja na lewodope w dystonii odpowiadajaca na le-
czenie lewodopa, w ktdrej dochodzi do zaburzefi w syntezie
dopaminy, za$ zachowane s3 mechanizmy odpowiedzialne
za magazynowanie neuroprzekaznika,>> mogloby poprze¢ te
hipoteze. Wykazanie LDR po zastosowaniu agonistéw dopa-
miny, ropinirolu® i bromokryptyny,!? oraz jej utrwalanie sie
po apomorfinie?? sprawia jednak, ze teoria zaktadajaca prze-
chowywanie lewodopy lub dopaminy jest mato wiarygodnym
wyja$nieniem tego zjawiska.

HIPOTEZA UWRAZLIWIANIA RECEPTOROW

Innym proponowanym modelem powstawania LDR jest
uwrazliwienie receptoréw dopaminowych po przewleklym
leczeniu lewodopa. Wedtug tej teorii LDR odpowiadataby
trwalej odpowiedzi zwigzanej ze zmianami na poziomie re-
ceptorowym, czyli na przyktad wzroscie liczby receptorow
lub zmianach w przekaznictwie neuronalnym.”-'4 Proble-
mem zwigzanym z t3 hipotezg jest fakt, ze dotychczasowe
badania sugeruja raczej zmniejszenie liczby receptoréw do-
paminowych D, po przewleklym podawaniu lewodopy.2*
Jest to réwniez trudne do pogodzenia z obserwacjami, ze
agonisci receptoréw D, moga wywolywaé LDR. Sensytyza-
¢ja, do ktdrej dochodzi pod wpltywem okresowej pulsacyjnej
stymulacji dopaminergicznej, moze nasilaé przekazywanie
sygnaiow na pomomle receptorowym. Taki scenariusz moze
réwniez wyjasnié pozorny zwigzek miedzy SDR a LDR.
Ponadto minimalna dawka apomorfiny niezbedna do przy-
wrocenia funkgji ruchowych po odstawieniu lewodopy nie
ulegata zmianie w ciagu kilku dni, co wskazuje raczej na nie-
zmieniong wrazliwo$¢ receptoréw w tym czasie.
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Zmiany poza receptorami i szlakami transdukcji sg ko-
lejnym mozliwym wytlumaczeniem powstawania LDR.
Biorac pod uwage powstawanie i zanikanie LDR w czasie,
tj. w ciggu dni, mozliwe sg zmiany w aktywacji genéw i syn-
tezy bialek w neuronach, na ktérych znajdujg sie receptory
dopaminergiczne, jak réwniez w neuronach w innym miej-
scu w sieci ruchowej.1® Analiza mikromacierzy w modelu
choroby Parkinsona u gryzoni wykazala, ze ostra i przewle-
kta ekspozycja na lewodope zmienia ekspresje RNA w praz-
kowiu przez zwiekszanie i zmniejszanie transkrypcji réznych
genéw wplywajacych na wiele proceséw neuronalnych. Ostra
terapia lewodopg zmienia aktywno$¢ co najmniej 55 rdz-
nych gendéw, a dlugotrwale stosowanie lewodopy prowadzi
do takich zmian w co najmniej 137 genach.?® Te odkrycia
potwierdzajg hipoteze, wedlug ktérej lewodopa wywiera
dtugotrwaly wplyw dzieki modyfikacji réznych elementow
neuronalnych. Zmiany zachodzace w neuronach sa zgodne
z wahaniami w dhugotrwalej potencjalizacji synaptyczne;j
i hamowaniu synaptycznym pod wplywem lewodopy, ob-
serwowanymi w modelach choroby Parkinsona u gryzoni.
Jakie procesy moga ulegaé¢ zmianom pod wplywem wahan
w aktywacji genow? W dalszej czesei artykulu autorzy zajma
si¢ uczeniem zadan ruchowych i uczeniem utajonym (impli-
cit) jako mozliwymi mechanizmami powstawania LDR.

Uczenie sie ruchow jako
mechanizm LDR

DOPAMINA | UCZENIE SIE ZADAN RUCHOWYCH U GRYZONI

Dopamina jest istotna dla proceséw uczenia sie u gryzoni.
Gryzonie z niedoborami dopaminy nie s3 w stanie nauczy¢
sie zadan ruchowych tak, jak zwierzgta z grupy kontrolnej.
Z kolei przywrécenie unerwienia dopaminergicznego po-
prawia uczenie sie.2’30 Grzbietowe prazkowie dzieli sie na
system przySrodkowy odpowiedzialny za zachowania celowe
oraz uktad boczny uczestniczacy w zachowaniach automa-
tycznych.31-33 W badaniach z uzyciem hydroksylazy tyro-
zyny prowadzonych na myszach transgenicznych, u ktorych
selektywnie przywrocono dopaminq w prqikowiu brzusz-
nym i przysrodkowym sugeruja, ze uczenie sig przestrzenne,
dyskrymlnu]egce i instrumentalne, jak rowniez pamieé prze-
strzenna nie zalezg od przekaznictwa dopaminergicznego
w ograniczonym obszarze prazkowia mimo jego r6éznych
polaczen neuronalnych.2%30 Modele szczurze wezesnej cho-
roby Parkinsona, w ktérych wykazano zaburzenia uczenia sie
zadan na rotarodzie mimo zachowania sprawnosci ruchowe;j
moga sugerowad wicksze znaczenie szlakéw ukiadu nagrody
zwigzanych z nabywaniem nowych umiejetnosci w powsta-
waniu zaburzei uczenia si¢ zadan ruchowych niz zachowanie
funkeji ruchowych zwigzanych z przekaznictwem dopaminer-
gicznym.?”
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DOPAMINA | UCZENIE SIE ZADAN RUCHOWYCH U LUDZI Z PD

Dopamina moze by¢ réwniez wazna w procesach ucze-
nia si¢ u ludzi. Sugeruja to badania, w ktérych wykazano
uposledzenie uczenia si¢ utajonego i uczenia si¢ zadah
ruchowych u oséb z PD,3#-38 ktére dodatkowo nasila sie
z progresja choroby.3? Nie we wszystkich badaniach wy-
kazano jednak taka prawidlowos¢.*0 Metaanaliza szesciu
badaf oceniajacych uczenie si¢ utajone w zadaniach typu
seryjny czas reakql (serial reaction time task) Wykazaia za-
burzenia uczenia w grupie chorych z PD w poréwnaniu
z grupa kontrolna.*! Obrazowanie funkcjonalne wyka-
zalo zmniejszone wigzanie dopaminy u pacjentéw z PD
podczas wykonywania zadafi ruchowych.*>#* W czasie
uczenia sie zadania ruchowego przez pacjentéw z PD ak-
tywowane byly inne niz u zdrowych oséb rejony mdzgu,
co moze sugerowac mozliwosé wykorzystywania podczas
uczenia sie innych obwodéw neuronalnych w celu kom-
pensacji zaburzen ruchowych wynikajacych z uszkodzenia
prazkowia.*+* Osoby z chorobg Parkinsona i innymi cho-
robami zwigzanymi z zaburzeniami przekaZnictwa dopami-
nergicznego gorzej wykonuja zadania ruchowe zwigzane
z koniecznoscig uczenia sie sekwencyjnego.3*42 W badaniu
fragmentacji ruchu faczenie p0]edynczych ruchéw w zinte-
growane sekwencje i uczenie si¢ sekwencji ruchowych byto
uposledzone u nieleczonych oséb z PD i ulegalo poprawie
po wlaczeniu lewodopy.*¢ Lewodopa moze jednak réwniez
uposledzaé wykonywanie niektérych zadah zwigzanych
z uczeniem sie sekwengji ruchéw.*” Moze to sugerowaé,
ze dawka lewodopy i nasilenie parkinsonizmu sg waznymi
czynnikami determinujagcymi wplyw tego leku na uczenie
sie zadan ruchowych Gleboka stymulacja mézgu w obrq-
bie wewnetrznej czesci gatki bladej moze poprawié uczenie
sic sekwencyjne w umiarkowanie zaawansowanej PD.*8
Mimo braku ]ednoznacznych dowodow istnieja przeslankl
ze utajone uczenie si¢ ulega upo$ledzeniu wraz z progres;q PD,
a leczenie przec1wpark1nsonowsk1e moze wywieraé na nie
korzystny wpltyw.3°

WSPONMAGANIE PRZEZ LDR UCZENIA MOTORYCZNEGO
Hipoteza uczenia sie zadan ruchowych jako mozliwego
mechanizmu powstawania LDR moze by¢ poparta wynikami
dwoch ostatnich badafi na zwierzetach. W pierwszym z nich
myszy z niedoborem dopaminy poddawano pieciu treningom
na rotarodzie dziennie przez pie¢ kolejnych dni. Zwierzeta le-
czone lewodopa utrzymywaly si¢ na rotarodzie coraz diuzszej
w przeciwiefistwie do grupy kontrolnej, ktora otrzymywata
roztwor soli ﬁZJOIOglczne] i wykazywala niewielka poprawe
w codziennym treningu.?® Ten wzorzec stopniowej poprawy
wykonywama zadania na rotarodzie moze przypomlnac
wolny rozw0] LDR u ludzi. Poprawa sprawnosci stopniowo
zanikata w ciggu kilku dni, podczas ktérych myszy wyko-
nywaly zadanie, lecz nie otrzymywaly lewodopy, co znowu
wydaje si¢ analogiczne do powolnego zmniejszania LDR
u ludzi. W innym badaniu szczury stopniowo poprawialy

swoje wyniki podczas treningu, polegajacego na uczeniu re-
akeji warunkowej po prezentacji okreslonego bodzca, znéw
analogicznie do powstawania LDR u ludzi.** Bezposérednio
po uszkodzeniu przysrodkowej czeSci przodomozgowia 6-hy-
droksydopaming, myszy wykonywaly zadanie z bodzcem
warunkowym tak samo dobrze jak bezposrednio przed zabie-
giem. Podczas pdzniejszych sesji myszy wykonywaly jednak
zadanie coraz wolniej, czyli znéw wzorzec pogorszenia byl
podobny do obserwowanego w LDR. Badacze postawili hi-
poteze, ze dopamina w prazkowiu jest potrzebna do utrzyma-
nia wyuczonego wzorca ruchowego, ale nie do wykonywania
wyuczonego dziatania, sugerujac, ze pogorszenie wykonywa-
nia zadania nastepuje wskutek wyeliminowania sygnatu na-
grody zwigzanego z dopaming. Moze to by¢ wyrazem innego
mozliwego mechanizu LDR obejmujacego uczenie sie zadan
ruchowych i jego zwigzek ze szlakami nagrody.

Préba ekstrapolacji tych wynikéw na chorych z PD jest
mozliwa przy przyjeciu dwoch scenariuszy. Po pierwsze
zmniejszenie spowolnienia ruchowego po podaniu lewodopy
(SDR) zacheca pacjenta do wykonywania wigkszej liczby
zadan ruchowych. Daje to, oprécz natychmiastowego efektu,
stopniowg poprawe funkgcji motorycznych uzyskang wskutek
zmniejszenia spowolnienia ruchowego i stopniowego wzmac-
niania funkgji. Przebieg tych zmian mozna zidentyfikowac
jako LDR.?® Drugi scenariusz, ktory nie wyklucza pierw-
szego, mogtby powolaé si¢ na hipoteze nagrody i postulat, ze
lewodopa zwicksza wewnetrzny system nagrdd, a tym samym
stopniowo poprawia funkcje motoryczne klinicznie okre$lane
jako odpowiedz dtugoterminowa.*’

Nalezy pamietaé, ze hipoteza uczenia sie zadai ruchowych
jako mozliwy mechanizm LDR prawdopodobnie reprezen-
tuje tylko jeden z mozliwych aspektéw zmian postsynap-
tycznych zachodzacych poza receptorami dopaminowymi
i powodujacych trwale zjawiska, ktére traktujemy jako LDR.
Na przyktad trudno wyjasni¢ powstawanie nasilonej sztyw-
nosci i zaburzen polykania u chorych na PD, u ktérych od-
stawiono lewodope,’® wylacznie jako skutek utraty zdolnosci
uczenia si¢ zadaf ruchowych.

Podsumowanie

LDR stanowi istotny element odpowiedzi klinicznej na lewo-
dope. LDR moze by¢ réwniez wywotana przez agonistéw do-
paminy. Jej fenomenologia jest inna niz SDR, od ktdrej rzni
si¢ brakiem fluktuagji ruchowych i dyskinez, czyniac z LDR
szczegOlnie atrakcyjng sktadowa terapii PD. Mechanizm LDR
pozostaje niejasny, choé¢ prawdopodobny wydaje sie udziat
mechanizméw postsynaptycznych w tym procesie. Ostatnie
badania na zwierzetach sugerujg, ze dopamma wplywa na
uczenie si¢ zadan ruchowych i uczenie utajone, a efekt ten
moze wyjasniaé powolny rozwdj i zanikanie LDR. Zrozumie-
nie pochodzenia LDR moze doprowadzi¢ do powstania no-
wych strategii wzmocnienia tej reakeji, a tym samym poprawy
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funkgji ruchowych w PD. Jesli LDR jest rzeczywiscie zwia-
zana z uczeniem si¢ zadan ruchowych, glebsza wiedza na jej
temat moze wplynaé na sposdb wykorzystywania éwiczef
i rehabilitacji w leczeniu PD.
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Warszawa

omentowany artykul jest, moim zdaniem, jedng

z najciekawszych analiz dotyczacych dzialania lewo-

dopy opublikowanych w ostatnich latach. Tematem
tego opracowania, prezentujacego wyniki badan do$wiad-
czalnych na zwierzetach oraz obserwacji klinicznych, sg
dwa rodzaje przeciwparkinsonowskiej odpowiedzi na le-
wodope: o krotkim i dluzszym czasie trwania.

Wiadomo, ze lewodopa dziata szybko (w ciggu minut
lub godzin) na objawy ruchowe w chorobie Parkinsona.
Wprowadzenie w latach 60. ubiegtego stulecia preparatow
lewodopy uzupetniajacej niedobér dopaminy byto na]w1qk-
szym przelomem w leczeniu choroby Parkinsona.! Lewo-
dopa jest niewatpliwie podstawowym lekiem w leczeniu tej
choroby. Obecnie uwaza sie, ze dawka leku powinna by¢
dostosowana indywidualnie do stanu chorego. Istotne jest
przyjmowanie leku w niewielkich dawkach w krétkich od-
stepach czasu, co ma zapewnic stala stymulacje dopaminer-
giczng. Na poczatku terapii zaleca sie podawanie lewodopy
w dawce 600 mg na dobe lub mniej w celu zmniejszenia
ryzyka powiktan ruchowych.? Juz w latach 70. zauwazono,
ze przewlekte podawanie preparatéw lewodopy sprzyja
wystagpieniu zaburzeni ruchowych (fluktuacji ruchowych
lub dyskinez — u okoto 50% pacjentéw po 3 lub 5 latach
leczenia lewodopg). Patogeneza tych zaburzei poleko-
wych nadal nie jest znana, mimo badafi prowadzonych
od ponad 30 lat. Préby podawania preparatéw lewodopy
o tzw. kontrolowanym uwalnianiu nie rozwiazaly tego pro-
blemu, prawdopodobnie z powodu niedoskonatosci tych
preparatéw w uzyskiwaniu ciaglej stymulacji dopaminer-
gicznej. Nastepnie opracowano metode leczenia polegajaca
na podawaniu zelu zawierajacego lewodope bezposrednio
do dwunastnicy za pomocg sondy zotadkowej lub gastro-
stomii w zaawansowanej chorobie Parkinsona, a badania
wykazaly istotne zmniejszenie zaburzen ruchowych u tych
pacjentow. Zaleta tego sposobu leczenia jest uzyskanie cig-
glej stymulacji dopaminergicznej, natomiast ograniczeniem
- skomplikowany, niekomfortowy dla chorego sposéb po-
dawania leku oraz duze koszty leczenia.

Zjawisko odpowiedzi lewodopy o dluzszym czasie
zauwazono juz dawno,>* lecz dopiero wyniki badania
ELLDOPA u$wiadomily neurologom znaczenie kliniczne
tego zjawiska.> Powszechna dyskusja o wynikach tego ba-
dania dotyczyla jednak mozliwosci ewentualnego dziata-
nia neuroprotekcyjnego lewodopy i jej wptywu na postep
choroby.

Tak precyzyjne rozr6znienie dziatania lewodopy o krét-
kim lub dtuzszym czasie trwania w pi$miennictwie spotka-
tam po raz pierwszy w komentowanym artykule (w tabeli
autorzy bardzo przejrzyscie przedstawili roznice).

Drziatanie dlugotrwate jest bardzo korzystne klinicznie,
poniewaz trwa tygodnie i nie powoduje zaburzefi rucho-
wych (niestety jest ono stabsze u 0séb, u ktérych choroba
trwa dtuzej). Dotychczas nie poznano jeszcze mechanizmu
dzialania lewodopy o dtuzszym czasie trwania. Znaczenie
koncepcji farmakokinetyki obwodowej lub osrodkowe;j
oraz hipotez: postsynaptycznej czy tzw. uwrazliwiania
receptordw, jest niejasne i moim zdaniem niespdjne. By¢
moze prace dotyczace zjawiska ,uczenia si¢ ruchéw” wy-
jaéniq istote tego mechanizmu. Jest to wazne, poniewaz
moze utatwié opracowanie nowej generacji pochodnych
lewodopy i agonistéw dopaminy o przewazajagcym mecha-
nizmie dzialania podobnym do dtugotrwalego podawania
lewodopy (lecz niepowodujacym wspomnianych zaburzen
ruchowych). Moze to by¢ kolejny przetom w leczeniu cho-
roby Parkinsona.

W codziennej pracy klinicznej przy zmniejszaniu dawki
lewodopy (np. w trakcie modyfikagji leczenia u 0séb z cho-
robg Parkinsona i dyskinezami) nalezy zawsze pamietaé nie
tylko o zmianach klinicznych, ktére wystapia u chorego
szybko, ale takze o tych, ktore nastapia po tygodniach od
zmniejszenia dawki.
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