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istotnie poprawiaja sprawnosc¢ pacjentow. Wraz z postepem choroby pojawiajg si¢ jednak

powiklania ruchowe, ktére dos¢ szybko stajg sie gtéwna przyczyng niesprawnosci cho-
rych, a ich leczenie stanowi duze wyzwanie. Klasycznie powiklania ruchowe PD oznaczaja wyste-
powanie zaburzen ruchowych o charakterze hipo- lub hiperkinetycznym wynikajacych z postepu
choroby lub leczenia farmakologicznego. Artykut koncentruje si¢ na aktualnych i rozwijajacych sie
metodach leczenia farmakologicznego i chirurgicznego powiktan ruchowych PD oraz strategiach
zmniejszajacych ryzyko wystgpienia tych powiktan. W pracy pomini¢to grupe powiktan pozaru-
chowych (np. zaburzenia autonomiczne, zaburzenia snu lub nastroju, otgpienie), ktore rowniez
wystepuja w tej chorobie.

Wpoezqtkowych stadiach choroby Parkinsona (PD) nawet proste strategie terapeutyczne

Obraz kliniczny i epidemiologia powiktafi ruchowych

Najczestszymi powiklaniami ruchowymi w PD s3 fluktuacje ruchowe. Wystepuja one zazwyczaj
pod postacia skrécenia dziatania leku (wearing off) i dyskinez szczytu dawki, kiedy stymulacja
dopaminergiczna wykracza poza okno terapeutyczne. Peten zakres powiklan ruchowych w zalez-
nosci od nasilenia stymulacji dopaminergicznej przedstawiono w tabeli 1. Objaw skrocenia dzia-
fania leku lub pogorszenie korica dawki polega na wyst¢powaniu objawéw parkinsonowskich
o nasileniu jak przed leczeniem tuz przed koficem dziatania leku dopaminergicznego, czyli przed
wystgpieniem fazy off. Dyskinezy jednofazowe, najczesciej dyskinezy szczytu dawki, charaktery-
Zuj3 sie wystepowaniem ruchow plasawiczych w obrebie tutowia, ramion i szyi podczas maksy-
malnego (supra) terapeutycznego dziatania lekéw dopaminergicznych w fazie on (ryc. 1A, B).
Ruchy plasawicze sa obecne w spoczynku, ale nasilaja si¢ podczas wykonywania ruchéw dowol-
nych i w sytuacjach stresowych. Odwrotnie, dyskinezy dwufazowe, czyli konica lub poczatku daw-
ki, manifestuja sie balicznymi ruchami nég, zaczynajacymi sie w okresie przejSciowym miedzy
fazami off i on (ryc. 1C). Pojawi¢ moga sie rowniez szybkie fluktuacje typu on-off (zespot przels-
czenia — przyp. thum.), jak réwniez tzw. yo-yoing. Ostatnie okreSlenie odnosi si¢ do wystepowa-
nia stanow off (np. pod postacia drzenia) i on (w tym dyskinez jednofazowych) w bardzo krétkich
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TABELA 1. ZAKRES POWIKLAN RUCHOWYCH PD

Wystepujace gtéwnie w fazie off

Wystepujace giéwnie w fazie on

Stany posrednie

Mozliwe do przewidzenia skrécenie dziatania leku
(wearing off)

Przypadkowe off

Dystonia fazy off (dystonia wczesnego poranka)

Zamrozenie chodu

Opdznienie fazy on

odstepach czasu, praktycznie bardziej jednoczesnie niz se-
kwencyjnie. Uwaza sig, Ze za tego typu powiklania ruchowe,
jak rowniez za opOznienie pojawienia si¢ fazy on odpowie-
dzialna jest zaburzona farmakokinetyka lewodopy, a doktad-
niej niepetna lub trudna do przewidzenia absorpcja lewodopy
w dwunastnicy. Problem ten jest szczegolnie wyrazny, gdy sto-
sowane dawki lewodopy sa bliskie progu terapeutycznego.
Absorpcja leku moze by¢ zaklécona konkurencyjnym wchta-
nianiem bialek pokarmowych podczas wydtuzonej fazy
oprozniania zoladka, co jest czestym zjawiskiem w PD.

Inne wzorce dyskinez zostaly zaprezentowane na rycinach
1D-F. W zaawansowanych stadiach PD dyskinezy mogg by¢
wyrazniejsze w obrebie twarzy, a mniej nasilone w konczy-
nach. Zwykle jednak dyskinezy dolnej potowy twarzy poja-
wiaja si¢ doS¢ wczeSnie w przebiegu parkinsonizmu, a ten
wzorzec zaburzef ruchowych jest bardziej typowy dla zaniku
wielouktadowego, szczegolnie jesli towarzyszg im dyskinezy
stop (ryc. 1F).

Skrocenie dziatania leku, czyli zjawisko wearing off, poja-
wia sie w ciggu 6 miesiecy od wilaczenia lewodopy u blisko
jednej czwartej chorych, a w ciagu 18 miesiecy az u polowy
z nich.! Dyskinezy indukowane lewodopa wystepuja pozniej
— w ciagu 6 miesigecy od rozpoczecia leczenia pojawiaja si¢
u jednej dziesiatej pacjentéw, a po 18 miesigcach u jednej
czwartej.! Powiktanie to, w ciggu kilku lat od rozpoczecia sto-
sowania lewodopy, dotyczy 45-85% pacjentéw z PD .23

Czynnikami ryzyka pojawienia si¢ powiklan ruchowych
w PD sa: mlody wiek zachorowania, wi¢gksze nasilenie choro-
by, dtuzszy czas trwania choroby i dlugotrwata ekspozycja na
lewodope (ryc. 2).3*

Patofizjologia powiktan ruchowych

W warunkach fizjologicznych stymulacja receptoréw dopa-
minergicznych w prazkowiu odbywa si¢ w sposob toniczny,
czyli staly, a nie fazowy lub przerywany. Istotnym ogranicze-
niem stosowania lewodopy jest wigc jej krotki czas pottrwa-
nia, ktory wymusza koniecznosc¢ przyjmowania leku kilka razy
na dobe. Na poczatku choroby pula neuronéw szlaku czar-
no-prazkowiowego, wykorzystujac fazowo dostarczang lewo-
dopg, zapewnia wzglednie stalg zblizong do fizjologicznej,
toniczng stymulacje receptoréw dopaminowych, co pozwala
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Dyskinezy szczytu dawki (dyskinezy jednofazowe)
Zamrozenie fazy on (rzadko) dawki)

Mioklonie (zwigzane z podawaniem lewodopy
lub amantadyny)
Nagfte pojawienie sie fazy off

Dyskinezy dwufazowe (konca i poczatku

Zespot przetaczenia — fluktuacje on-off
Yo-yoing

unikna¢ fluktuacji ruchowych bedacych objawem maksymal-
nych i minimalnych st¢zen lewodopy. Wraz z rozwojem
choroby i zmniejszaniem si¢ gestosci presynaptycznych neu-
ronéw dopaminergicznych, zmniejsza si¢ rowniez ich zdol-
nosc¢ buforujaca. W rezultacie stezenie dopaminy w synapsie
staje si¢ wiernym odzwierciedleniem stezenia lewodopy w su-
rowicy, przez co zaweza si¢ zakres terapeutyczny. Pulsacyjna
stymulacja receptoréw dopaminowych w skorupie jest naj-
prawdopodobniej odpowiedzialna za niedostateczna pla-
styczno$¢ uktadu dopaminergicznego. Ujawnia si¢ ona jako
utrata typowego wzorca zachowywania si¢ dyskinez.

Dyskinezy

Dyskinezy sa niepozadanymi zjawiskami hiperkinetycznymi
w zespole parkinsonowskim, wynikajgcymi z przekraczajacej
zakres terapeutyczny, nadmiernej lub niedostatecznej, stymu-
lacji dopaminergicznej.> W przeciwieristwie do wzglednie sta-
tego progu terapeutycznego, przy ktorym widoczne s3
korzystne dzialania ruchowe leku, prég dla dyskinez wraz
z postgpem choroby obniza si¢. Aby wystgpily dyskinezy, mu-
sz zostac spetnione dwa warunki: (1) stymulacja dopaminer-
giczna musi by¢ pulsacyjna, a nie ciagta; dochodzi do tego
wskutek stosowania lewodopy lub selektywnego krétko dzia-
fajacego agonisty receptoréw D, lub D,, (2) zmniejszeniu mu-
si ulec pula neuronéw szlaku czarno-prazkowiowego przy
zachowanym unerwieniu prazkowia (czyli musi dojs¢ do izo-
lowanej degeneracji neuronéw presynaptycznych). Dhuzszy
czas polttrwania wigkszosci agonistow dopaminowych
(>6 godz.) w poréwnaniu z lewodopa (okoto 90 minut) ttu-
maczy ich mniejszy potencjal wywotywania dyskinez. Pierwot-
na degeneracja neuronéw prazkowia, do ktérej dochodzi
w takich parkinsonizmach postsynaptycznych, jak zanik wie-
louktadowy, zwyrodnienie korowo-podstawne i postepujace
porazenie nadjadrowe, zapobiega wystepowaniu dyskinez.
Wyjatkiem moze by¢ zanik wielouktadowy, jednak objawy tej
choroby i kolejnos¢ ich pojawiania si¢ powinny naprowadzi¢
klinicyst¢ na wlasciwe rozpoznanie (ryc. 1F).

Dyskinezy szczytu dawki dotyczace gornej czesci ciata wy-
nikaja z nadmiernej aktywnosci szlakow dopaminowych bie-
gnacych z prazkowia do wewngtrznych czesci gatki bladej
(GPi) oraz czeSci siateczkowatej istoty czarnej (bezposredni
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A. Dyskinezy szczytu dawki

D. Dystonia fazy off

B. Dyskinezy szczytu dawki

y { — Dystonia

Ruchy plasawicze

C. Dyskinezy dwufazowe

E. Zaawansowana PD F Atypowy parkinsonizm (MSA)

RYCINA 1. Typowe wzorce topograficzne roznych rodzajow dyskinez. (A) Dyskinezy szczytu dawki indukowane lewodopa obejmujg gfownie gdrng czesé
tutowia, szyje i ramiona, zwtaszcza po stronie bardziej dotknigtej procesem chorobowym. (B) Dyskinezy pofowicze o wigkszym nasileniu w obrebie ramion
niz konczyn dolnych moga by¢ rowniez objawem dyskinez szczytu dawki, szczegdlnie w przypadku pacjentow z PD o wezesnym poczatku. (C) Dyskinezy
dwufazowe dotycza gtéwnie ndg, a oszczedzaja tutdw, szyje i ramiona. (D) Jednostronna dystonia stopy po stronie, po ktérej objawy parkinsonowskie sa
bardziej nasilone, jest typowym przyktadem dystonii fazy off. (E) Ruchy choreoatetotyczne w obrebie twarzy, zajecie dtoni z lub bez patologicznego
ustawienia stopy, moga wystepowac u 0sob w zaawansowanym stadium PD. (F) Dystonia twarzy z dyskinezami stép to sztandarowa topografia objawow,
ktéra u pacjentoéw z ustalonym wczesniej rozpoznaniem PD powinna sugerowac zanik wielouktadowy (MSA). Obszary zakreskowane poziomymi liniami
dotycza dystonii, jasnoszare — ruchéw plasawiczych, a ciemnoszare wskazujg na wigksze nasilenie objawow. We wszystkich przypadkach choroba
zaczynata sie od prawej strony ciata (Dzieki uprzejmosci Mayfield Clinic, Cincinnati, OH, za zgoda).

szlak ruchowy), podczas gdy patofizjologia dyskinez kornca
dawki dotyczacych dolnej potowy ciala nie zostata dotad wy-
jasniona. Z kolei tzw. dystonia fazy off pojawiajaca si¢ zwykle
pod koniec dziatania leku dopaminergicznego manifestuje si¢
zgieciem podeszwowym stopy oraz palcow od drugiego
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do pigtego i wyprostem palucha po stronie wigkszego nasile-
nia objawow parkinsonowskich. U podstaw tego zjawiska le-
zy niedostateczna aktywnos¢ szlaku biegnacego z prazkowia
do zewnetrznych czgsci gatki bladej, w ktérym gtowng roleg
odgrywaja receptory D, (GPe, posredni szlak ruchowy).
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>

Ekspozycja na lewodope
Zaawansowanie choroby

>

Czas trwania choroby

RYCINA 2. Gfowne czynniki ryzyka wystepowania dystonii. Trojkat

w prawym goérnym rogu reprezentuje teoretycznie najwieksze ryzyko
dyskinez wskutek dfuzszego trwania choroby, wigekszego nasilenia
objawdw i wiekszej skumulowanej ekspozycji na lewodope. Te czynniki,
chociaz sg wzajemnie powigzane, stanowig jednoczeénie niezalezne
czynniki ryzyka rozwoju dyskinez. Wczesny poczatek zachorowania na PD,
jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka dyskinez, jest rowniez czynnikiem
niezaleznym, niezwigzanym z czasem trwania choroby i jej nasileniem.

Leczenie dyskinez

W przesztosci zalecano rozpoczynanie leczenia PD od stoso-
wania agonistow dopaminy. Takie postepowanie miato op6z-
ni¢ wlaczenie lewodopy i ograniczy¢ ekspozycje na lek, a przez
to zmniejszy¢ ryzyko rozwoju dyskinez indukowanych lewo-
dopa. Takie postgpowanie wydawato si¢ uzasadnione u oséb
mitodych, bardziej narazonych na wystapienie tego rodzaju po-
wiklan ruchowych i najprawdopodobniej wymagajacych dhu-
gotrwatego podawania lewodopy.® Okazuje sie jednak, ze czas
miedzy wlaczeniem leczenia lewodopg a wystapieniem dyski-
nez nie rézni sie u 0s6b mtodych i starszych. Dlatego nie za-
leca si¢ juz opdzniania wiaczania lewodopy u 0séb, ktérym
lek moze poméc, w celu odroczenia pojawienia si¢ dyskinez.

Wystepowanie dyskinez nie zawsze wymaga zmiany lecze-
nia. Mimo ze dyskinezy niepokoja lekarzy i opiekunéw, to
rzadko s3 zauwazane przez pacjentéw i stanowia bezposred-
ni powdd ich niesprawnosci.” Kiedy u chorego wystepuja jed-
nofazowe dyskinezy utrudniajgce funkcjonowanie, zaleca si¢
wdrozenie nastepujacych strategii:

1. Zmniejszenie dawki lewodopy lub zastapienie jej agonista
dopaminowym jest zwykle skuteczne, ale odbywa si¢ kosz-
tem nasilenia objawoéw parkinsonowskich i zwigkszenia
czestosci wystepowania zjawiska wearing off.®

2. Dodanie antagonisty NMDA amantadyny (Symmetrel), kt6-
rajest jedynym lekiem o udowodnionym dziataniu zmniej-
szajacym dyskinezy bez jednoczesnego nasilania objawow
parkinsonowskich.?1! Skutecznos¢ amantadyny jest jed-
nak ograniczona w czasie i wedtug niektorych doniesient
lek dziata najlepiej w ciagu pierwszych 8 miesigecy od wia-
czenia.'? Amantadyna moze takze indukowac objawy psy-
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chotyczne, zaburza¢ funkcje poznawcze i powodowac

obrzeki i livedo reticularis na konczynach dolnych.!3 Na-

lezy przerwaé podawanie leku, jesli pojawi si¢ ktores z wy-
mienionych dziatan niepozadanych.

3. Podanie klozapiny (Clozaril) moze zmniejszy¢ nasilenie
dyskinez 0 50% i skrocic¢ 0 30% czas ich trwania, czyli wydtu-
zy¢ ok. 2,5 godziny czas fazy on bez dyskinez.' Stosowanie
tego leku ogranicza konieczno$¢ cotygodniowego badania
krwi wynikajacego ryzyka agranulocytozy, jak rowniez fake,
ze jej dziatanie dotyczy gléwnie komponentu spoczynkowe-
go dyskinez szczytu dawki, a nie komponentu zwigzanego
z ruchem, ktory jest gléwnym powodem niesprawnosci. '

4. Leczenie chirurgiczne, jak gleboka stymulacja mdzgu
(DBS) w rejonie jadra niskowzgorzowego (STN) lub gatki
bladej albo pallidotomia w przypadku braku mozliwosci
zastosowania DBS.

Wymienione wczesniej opcje farmakologiczne s3 niesku-
teczne w przypadku dyskinez dwufazowych dotyczacych
gtoéwnie koriczyn dolnych. Ten typ dyskinez moze wolniej od-
powiada¢ na leczenie zwigkszajace toniczng aktywnos¢ dopa-
minergiczna, czyli podobne do stosowanego w przypadku
zjawiska wearing off. W tym przypadku szczegdlnie skutecz-
ne mogg okazac si¢ podskoérne iniekcje apomorfiny (Apokyn,
patrz dalej).

Badane strategie postepowania
w dyskinezach

Trwajace obecnie badania eksperymentalne, jak réwniez weze-
sne fazy badan klinicznych, wskazujg na mozliwg rol¢ w lecze-
niu dyskinez antagonistéw receptorow glutaminianergicznych
(zmniejszajacych przekaznictwo przez receptory D), antago-
nistéw receptoréw kannabinoidowych, antagonistow recep-
toréw adrenergicznych a, (hamujacych GPe), antagonistow
receptorow adenozynowych A,, oraz agonistow receptoréw
5-HT,,."> Wykazano, Ze selektywny antagonista receptorow
adenozynowych A,,, istradefyllina, skraca fazy off, lecz nie
wplywa na dyskinezy. !¢ Sarizotan, agonista receptoréw 5-HT,
i antagonista receptorow D,/D,, w dawkach nie nasilajacych
objawow parkinsonowskich, nie wywiera korzystnego wply-
wu na dyskinezy.!” Badania nad nowymi metodami terapii dys-
kinez dotycza obecnie oceny skutecznosci i bezpieczefistwa
stosowania preparatow dzialajgcych na wymienione wczesniej
cele terapeutyczne (tab. 2).

Postepowanie w zaburzeniach
ruchowych fazy off i zwigzanych
z wyczerpaniem dawki

Cel terapeutyczny w stanach wylaczenia (faza off) wydaje
si¢ stosunkowo prosty, poniewaz jest nim zwigkszenie sty-
mulacji dopaminergicznej. Realizacja tego celu jest mozliwa
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TABELA 2. NOWE METODY LECZENIA POWIKLAN RUCHOWYCH PD

Metoda leczenia Docelowe powikfanie ruchowe Mechanizm dziatania Faza badania

Zel dojelitowy zawierajacy lewodope  Wyczerpanie dawki, zamrozenie chodu, Prekursor dopaminy Faza 3
z karbidopg (Duodopa) dyskinezy
Skojarzenie lewodopy z karbidopa Wyczerpanie dawki, zamrozenie chodu, Prekursor dopaminy Faza 3
(Sinemet) dyskinezy
Wlewy podskoérne lizurydu Wyczerpanie dawki Izoergolinowy agonista dopaminy Faza 2/3
Ropinirol o kontrolowanym Czas do pojawienia sie dyskinez Dtugodziatajacy agonista dopaminy (CDS) Faza 3
uwalnianiu (Requip XL) powyzej 2 lat
Lewodopa podawana podskérnie Wyczerpanie dawki, zamrozenie chodu, Prekursor dopaminy Faza 2
dyskinezy
Metylfenidat Zamrozenie chodu Inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy Faza 4
i noradrenaliny
Safinamid Wyczerpanie dawki Selektywny inhibitor MAO-B Faza 3
Piklozotan Wyczerpanie dawki, dyskinezy Selektywny cze$ciowy agonista receptorow 5-HT, Faza 2
AFQ056 Dyskinezy (umiarkowane do cigzkich) Lek antyglutaminergiczny (antagonista mGIluRb) Faza 2
NP002 Dyskinezy (umiarkowane do ciezkich) Aktywacja receptoréw nikotynowych Faza 1/2
SCH420814 Dyskinezy (umiarkowane do ciezkich) Antagonista receptora adenozynowego A, Faza 2
Fipamezol Dyskinezy (umiarkowane do ciezkich) Antagonista receptora adrenergicznego a, Faza 2
Neu-120 Dyskinezy (umiarkowane do cigzkich) Selektywny modulator receptora NMDA Faza 1/2
ACR325 Dyskinezy Stabilizator dopaminy Faza 1

dzigki zwickszeniu dawki lewodopy, lub (jesli nie zostato to
wczesniej zrobione) dodaniu albo zwic¢kszeniu dawki agoni-
sty dopaminergicznego. Pacjenci z dlugimi fazami off,
zaburzeniami polykania lub innymi ograniczeniami w przyj-
mowaniu ptynéw i pokarmoéw statych (np. pacjenci, ktorzy
maja zakaz jedzenia stalych pokarméw lub picia bezposred-
nio przed lub po operacji, osoby bez dostepu do wody) mo-
ga odnosi¢ korzysci ze stosowania rozpuszczajacych sie
w jamie ustnej tabletek zawierajacych lewodope z karbidopg
(Parcopa, lek niedostepny w Polsce — przyp. thum.), poniewaz
tych tabletek nie trzeba popija¢. W wielu przypadkach poja-
wianie si¢ faz off mozna tatwo wyjasni¢ przyjmowaniem le-
wodopy lacznie z positkiem biatkowym lub stosowaniem
nieoptymalnych dawek lewodopy z powodu nudnosci, wy-
miotéw i (lub) zawrotéw glowy. Wymienione dziatania niepo-
zadane s3 najczesciej spowodowane dekarboksylacja
lewodopy do dopaminy, zanim lek przekroczy bariere krew-
-mozg. Nalezy pamietac, ze dopamina poza OUN jest Zle to-
lerowana, a jej podawanie dozylne ogranicza si¢ do skrajnych
sytuacji u 0s6b z cigzka niewydolnoscia serca lub znajduja-
cych sie we wstrzasie. W celu poprawy tolerancji lewodopy
i optymalizacji dawkowania mozna dodatkowo podawac
karbidope¢ (Lodosyn). Karbidopa jest inhibitorem dekarboksy-
lazy aminokwaséw, standardowo stosowanym w niektorych
gotowych preparatach lewodopy (Sinemet). NajczeSciej
karbidopa jest kojarzona z lewodopa w stosunku 25:100. Do-
danie karbidopy (75 mg) do kazdej dawki Sinemetu i zwick-
szenie tej proporcji do 1:1 wptywa korzystnie w blisko potowie
przypadkow. Jesli zaburzenia zotadkowo-jelitowe zwigzane
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z przyjmowaniem lewodopy nie wycofujg si¢, wowczas po-
mocne jest stosowanie antagonisty obwodowych receptoréw
dopaminowych domperidonu (Motillium), dostepnego w Ka-
nadzie, a w Stanach Zjednoczonych i wielu innych krajach
sprzedawanego w aptekach internetowych. Stosowanie tego
leku w dawce 10 mg trzy razy na dobe¢ przynosi poprawe
w okoto 75% przypadkéw. Podwojenie dawki zwigksza ten
wskaznik do 90%. Trimetobenzamid (Tigan) jest drozszy, ale
dostepny w Stanach Zjednoczonych. Lek ten moze by¢ zasto-
sowany u 0s6b nieodpowiadajgcych na domperidon.
Agonisci dopaminy nie poprawiajg sprawnosci ruchowe;j
w takim stopniu jak lewodopa, ale skracajg czas trwania faz
off. Dostepne obecnie nieergotaminowe pochodne, takie jak
ropinirol (Requip), pramipeksol (Mirapex) i rotigotyna (Neu-
pro, plastry przezskérne czasowo wycofane ze sprzedazy
w Stanach Zjednoczonych) moga wywolywac obrzeki kostek,
omamy, sennos¢ i zaburzenia kontroli impulséw w wickszym
stopniu niz lewodopa. Lekarze muszg pamigtac¢ o mozliwosci
wystapienia tych dziatan niepozadanych i reagowaé¢ na nie
zmniejszeniem dawki leku lub przerwaniem terapii.
Selektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAO)-B, se-
legilina (Eldepryl) i rasagilina (Azilect), rowniez zmniejszaja
objawy wyczerpania leku przez wydtuzanie faz on. Leki te blo-
kuja jeden z osrodkowych szlakéw katabolicznych dopaminy
(MAO-B), wydtuzajac czas jej pottrwania w mozgu. Rasagilina
(1 mg/24 h) dodana do lewodopy u chorych z PD i fluktuacja-
mi ruchowymi zmniejsza Sredni skorygowany czas trwania faz
off 0 ok. 30% lub 1,85 godziny.'® Zakres wplywu rasagiliny na
czas trwania faz off jest podobny jak w przypadku entakaponu.?
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Selegilina jest metabolizowana w watrobie do analogéw am-
fetaminy. Wynikajace z tego pobudzenie moze by¢ w niekto-
rych przypadkach korzystne, z drugiej strony jednak lek
podany po godzinie trzynastej moze powodowacé bezsen-
nosc¢. Nowa postac selegiliny, czyli tabletki podjezykowe roz-
puszczajace si¢ w jamie ustnej (selegilina Zydis), umozliwia
absorpcj¢ substancji czynnej ze Sluzéwki policzka, co zwigk-
sza biodostepnosc¢ leku i zmniejsza efekt pierwszego przej-
Scia przez watrobe. Pominiecie metabolizmu watrobowego
zmniejsza stezenie posrednich produktéw metabolizmu,
czyli pochodnych amfetaminy i metamfetaminy. Podanie inhi-
bitora MAO-B z meperydyna, innymi opiatami, tréjpierscie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub inhibitorami
zwrotnego wychwytu serotoniny moze wywotywac objawy
zespotu serotoninowego wskutek nadmiernego pobudzenia
receptoréw 5-HT), i 5-HT,,. Ten jatrogenny zespot charakte-
ryzuje si¢ encefalopatia, sztywnoscia gléwnie koniczyn dol-
nych, dysautonomig (z objawami takimi, jak biegunka,
rozszerzenie Zrenic i nadmierne tzawienie), miokloniami, wy-
gorowaniem odruchéw i drgawkami.

Inhibitory katecholometylotransferazy (COMT), tolkapon
(Tasmar) i entakapon (Comtan), wydluzaja czas poitrwania
lewodopy i jej biodostepnos¢, wydtuzaja czas trwania faz on
w ciggu dnia i skracajg czas trwania faz off. Tolkapon silniej
od entakaponu wydtuza czas péttrwania lewodopy, poniewaz
przenika przez bariere krew-mozg i hamuje zaréwno obwo-
dowy, jak i osSrodkowy szlak metaboliczny zwigzany z COMT.
W sporadycznych przypadkach tolkapon moze indukowac
piorunujaca niewydolnos¢ watroby, dlatego nalezy monitoro-
wac aktywno$¢ enzymow watrobowych co 2 tygodnie. Lek
jest zarezerwowany do leczenia cigzkich zespotéw off, nieod-
powiadajacych na leczenie entakaponem. Wzglednie czestym
dzialaniem niepozadanym stosowania inhibitoréw COMT jest
biegunka, ktéra bywa powodem odstawienia leku w okoto
3% przypadkow.

Podskoérne podania apomorfiny (Apokyn) s3 uwazane za le-
czenie ratunkowe w przypadku opornych zespotow off z ciez-
ka bradykinezja i niemozliwymi do przewidzenia fluktuacjami
on-off. Apomorfina moze indukowa¢ wymioty, dlatego na
2-3 dni przed jej pierwszym podaniem stosuje si¢ trimetoben-
zamid (300 mg trzy razy na dobe).?0 W celu ustalenia optymal-
nej pod wzgledem skutecznosci i tolerancji dawki apomorfiny,
ktora ostatecznie miesci si¢ w zakresie od 4 do 8 mg, produ-
cent tego leku sponsorowat specjalny program wprowadzania
preparatu w warunkach domowych. Dziatanie apomorfiny jest
widoczne po 10-15 minutach od iniekcji, a wplyw terapeutycz-
ny utrzymuije si¢ przez okoto 90 minut.

Zamrozenie chodu

Zaburzenia chodu polegajace na szuraniu lub zamrozeniu
chodu s3 dos¢ cz¢ste w PD i stanowig istotny powod pogor-
szenia sprawnosci osob z tg chorobg.?! Zamrozenie chodu
jest najczestszym objawem standéw off i wymaga zazwyczaj
zwickszenia dawek lekow dopaminergicznych, zwlaszcza le-
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wodopy. Wraz z uptywem czasu leki dopaminergiczne i aktu-
alnie dostepne metody leczenia chirurgicznego moga nie wy-
starcza¢ do skutecznego leczenia zaburzeri chodu.??23
Postuluje si¢, ze zamrozenie chodu jest spowodowane utra-
ta neuronéw noradrenergicznych wskutek degeneracji miej-
sca sinawego oraz zaburzeniem rownowagi miedzy uktadami
dopaminergicznym i noradrenergicznym.24 Wyniki dwoch
otwartych badan klinicznych sugerowaly mozliwos¢ ko-
rzystnego wpltywu metylfenidatu (Ritalin) na zamrozenie
chodu. %526 Metylfenidat hamuje prazkowiowy presynaptycz-
ny transporter dopaminy, ktéry uczestniczy w wychwycie
zwrotnym dopaminy?’ oraz presynaptyczny transporter
noradrenaliny.?® Prowadzi to do wzrostu stezenia obu tych
neuroprzekaznikéw w szczelinie synaptycznej. Zmniejszanie
ryzyka wystapienia zamrozenia opisano rowniez w przypadku
stosowania selegiliny i rasagiliny.2!2?

W rehabilitacji chodu i minimalizowaniu czestosci wyste-
powania epizodéw zamrozenia moga by¢ stosowane metody
niefarmakologiczne oparte na wykorzystaniu bodzcow stu-
chowych, wzrokowych lub dotykowych.3? Zostaly juz opraco-
wane specjalne urzadzenia stosowane w zaburzeniach chodu
zwigzanych z PD, wykorzystujace tego rodzaju bodzcowanie
czuciowe.3! W tych urzagdzeniach zastosowano strategie
otwartej petli, jak sygnaly wzrokowe o stalej predkosci®? lub
rytmiczne bodZce shuchowe 33

Ciggla stymulacja dopaminergiczna

Wiele dowodow przemawia za tym, ze lewodopa podawana
tradycyjnie powoduje niefizjologiczna pulsacyjng stymulacje
receptorow dopaminergicznych, ktéra z czasem prowadzi
do powstawania powiklan ruchowych.3* Jednym ze sposo-
béw podawania lewodopy, ktérego celem jest ograniczenie
pulsacyjnej stymulacji dopaminergicznej, sa ciagte wlewy do-
jelitowe.3> Stosowanie tej metody we fluktuacjach rucho-
wych, a szczegdlnie w trudnych do opanowania dyskinezach
u pacjentow z zaawansowang PD, moze przynieSc istotng
poprawe, poniewaz zwickszana jest catkowita dzienna daw-
ka lewodopy i wydtuzajg sie fazy on.3° Lewodopa z karboksy-
metyloceluloza w postaci zelu (Duodopa) zawierajacego lek
w stezeniu 20 mg/ml, ktéry moze by¢ podawany w cigglym
wlewie do jelita czczego, zostata zarejestrowana w wiekszosci
krajow europejskich, a ostatnio rowniez w Kanadzie. Aktual-
nie w Stanach Zjednoczonych toczy sie¢ badanie metoda
podwajnie slepej i podwojnie pozorowanej proby, ktorego
podsumowanie i zatwierdzenie s3 spodziewane pod koniec
2011 roku. Produkt moze wejs¢ na rynek w 2012 roku.
Stosowanie tej postaci lewodopy wymaga indywidualnego
rozwazenia oczekiwanej poprawy funkcji ruchowych i poten-
cjalnych powiklan. Stosowanie leku w monoterapii przez pa-
cjentow z zaawansowang PD, ktorzy moga nie wymagac
innych lekoéw ogranicza mozliwos¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z dlugotrwalymi podaniami dojelitowymi (np.
zakazenie przezskornej gastrostomii, przemieszczenie, skre-
cenie i okluzja kaniuli, wysokie koszty).3”
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Inng metodg ciagltej stymulacji dopaminergicznej (conti-
nuous dopaminergic stimulation, CDS) jest podawanie
droga podskérna, za pomoca specjalnych minipomp, apo-
morfiny — leku, ktéry réwniez zmniejsza fluktuacje i dyskine-
zy.3¢ Ten rodzaj terapii jest jednak dostepny tylko w Europie.
W Stanach Zjednoczonych apomorfina jest stosowana jako
lek ratunkowy w przypadku opornych lub pojawiajacych si¢
niespodziewanie okreséw off u chorych w zaawansowanych
stadiach PD. Stosowanie apomorfiny w postaci ciaglego wle-
Wu ma pewne ograniczenia zwiazane z tolerancja sposobu
podawania, ktory niesie ryzyko powstawania swedzacych za-
czerwienionych guzkéw lub rzadziej owrzodzef i ropni
w miejscu wlewu oraz indukowaniem w nielicznych przypad-
kach autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej.

Przezskérne podanie rotigotyny wydaje si¢ teoretycznie
rownie atrakcyjne jak CDS. Nie wykazano jednak przewagi
tego leku nad agonistami receptoréw dopaminowych o dtu-
gim czasie pottrwania podawanymi doustnie w trzech daw-
kach, jak pramipeksol*® i rotigotyna.®® Dostepna jest postac
ropinirolu o kontrolowanym uwalnianiu podawanego
w pojedynczej dawce dobowej (Requip XL), a niedtugo praw-
dopodobnie zostanie zarejestrowana podobna posta¢ prami-
peksolu. Badania nad obydwoma lekami w postaciach
o przedluzonym uwalnianiu wskazuja, ze ich stezenie tera-
peutyczne we krwi i skuteczny wplyw na funkcje ruchowe
utrzymuje sie przez ponad 24 godziny po jednorazowym po-
daniu. Preparaty podawane raz na dobe¢ upraszczajg schemat
leczenia i umozliwiajg lepsze stosowanie si¢ chorych do zale-
cefi lekarskich, jednak nie s3 w stanie zastapic silniejszej CDS
osigganej za pomoca lewodopy i apomorfiny.

Podawanie lewodopy w skojarzeniu z entakaponem (Sta-
levo, 4 dawki/24 h w odst¢pach 3,5-godzinnych) u pacjentéw
we wezesnym stadium PD nie opdznia pojawienia si¢ dyski-
nez w poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie lewodopy
(Warren Olano, badanie STRIDE-PD, dane niepublikowane,
2010). Inaczej niz si¢ spodziewano, stosowanie Stalevo wigza-
to sie z wezesniejszym pojawieniem sie¢ dyskinez i wigkszg
czestoscia ich wystgpowania. Dane farmakokinetyczne wska-
zuja, ze rekomendowane stosowanie leku w czterech daw-
kach podzielonych nie stabilizuje st¢zenia lewodopy
W 0soczu i osiggniecia stanu CDS. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przypadku aktualnie dostepnych postaci lewodopy o kon-
trolowanym uwalnianiu (Sinemet CR), ktore teoretycznie ma-
ja pozytywne cechy farmakokinetyczne, absorpcja moze by¢
rowniez zaburzona, a leki te nie zapobiegaja dyskinezom,
a nawet mogg ulatwiac ich powstawanie. !

Gleboka stymulacja mozgu

Gigboka stymulacja STN i GPi zastapita zabiegi ablacji w le-
czeniu powiklai ruchowych, ktére nie odpowiadajg na wy-
mienione w poprzednich rozdziatach leki. Idealny kandydat
do STN DBS to stosunkowo miody pacjent z doskonala odpo-
wiedzig na lewodope, ale tez z dlugotrwalymi okresami off
i dyskinezami uniemozliwiajgcymi zwickszanie dawek lekow
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dopaminergicznych, ktéry nie ma zaburzen funkcji poznaw-
czych lub tylko minimalny deficyt.*2 W randomizowanym ba-
daniu klinicznym z udzialem 156 pacjentow z PD i cigzkimi
powiktaniami ruchowymi poréwnywano najlepszg farmako-
terapie z STN DBS i jednoczesng farmakoterapiag. STN DBS
wyrazne zmniejszata objawy wyczerpania dawki, skracala czas
faz on z dyskinezami (o ponad 50%) i nasilenie objawow de-
presji, jak rowniez prowadzila do ogélnej poprawy jakosci zy-
cia.¥3 Metaanaliza wynikow leczenia 921 pacjentéw za
pomoca STN DBS wykazata okoto 70% zmniejszenie dyski-
nez indukowanych lewodopa.** W wielu badaniach sugero-
wano, ze antydyskinetyczne dziatanie STN osiggane jest
gtownie przez zmniejszenie dawki lek6w dopaminergicznych,
podczas gdy stymulacja galek bladych moze wywiera¢ nieza-
lezny wptyw. W dobrze zaprojektowanym prospektywnym,
zaSlepionym badaniu poréwnujacym leczenie operacyjne
z DBS STN lub GPi wykazano podobng poprawe funkcji ru-
chowych dla obu tych metod.*> Korzysci z DBS nalezy jednak
zawsze rozwazac przez pryzmat potencjalnych powiktan zwig-
zanych z procedurg (np. zerwania przewodow, zakazenia, po-
wstanie krwiaka) oraz wplywem samej stymulacji (np.
dyzartria, depresja, zaburzenia plynnosci mowy).

W przypadku zamrozenia chodu w PD oceniana byta sku-
tecznos¢ stymulacji jadra konarowo-mostowego (PPN), czyli
jadra rozproszonego w gornej czesci pnia mézgu uwazanego
za srodmaozgowiowy osrodek ruchu. 0 Wstepne wyniki wska-
zuja na potencjalne korzysci ze stymulacji PPN w przypadku
zamrozenia chodu u pacjentow leczonych jednoczesnie STN
DBS.#7 Jednostronna stymulacja PPN moze by¢ réwniez
zwigzana ze zmniejszeniem czestoSci upadkow.® W celu
okreslenia najlepszych metod chirurgicznych i szczegotow
technicznych (procedury jedno- lub dwustronne, z réwno-
czesng stymulacjg STN lub bez niej) niezbedne sg dalsze ba-
dania.

Eksperymentalne metody chirurgiczne

Pierwotnym celem dla terapii komérkowych, strategii dostar-
czania czynnikéw troficznych i gendéw w celu przywrécenia
lub wymiany neuronéw dopaminergicznych, stalo si¢ prazko-
wie, poniewaz jest to miejsce degeneracji neuronéw dopami-
nergicznych istoty czarnej i gtéwne miejsce, w ktorym
dochodzi do utraty dopaminy. Najczesciej badanymi metoda-
mi terapii majacych na celu zastgpienie neuronéw dopaminer-
gicznych byly przeszczepy ptodowych komorek istoty czarnej.
Mimo wczesniejszych dowodéw z badan otwartych, Ze meto-
da ta moze przynies¢ dhugoterminowe korzysci kliniczne,
zwlaszcza w zakresie czasu fazy on bez dyskinez, jak rowniez
wykazania dlugotrwalego przezycia wszczepianych neuro-
now, ¥ w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych nie
wykazano istotnych korzysci ze stosowania tej metody.>”
Sugerowano tez, ze przywrocenie przekaznictwa dopa-
minergicznego mozna osiggnac, wykorzystujac komorki ma-
cierzyste. Wigkszos¢ badan prowadzono przy uzyciu zarod-
kowych komoérek macierzystych. Mimo Ze istniejg doniesienia
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o dlugotrwatym przezyciu tych komorek i korzystnym wply-
wie operacji na objawy ruchowe PD,! rzeczywista poprawa
sprawnosci jest niewielka, a czas przezycia komoérek ograni-
czony. Sprecyzowania wymaga optymalny rodzaj komorek
macierzystych oraz protokot transplantacyjny. Wydaje sie, ze
technika ta w podwaojnie zaslepionych badaniach klinicznych
z randomizacjg moze przynieS¢ podobne wyniki, jak trans-
plantacje ptodowych komorek istoty czarne;.

Podsumowanie

W leczeniu powiktan ruchowych w PD skuteczne okazaly sie
strategie terapeutyczne ukierunkowane na nasilanie przekaz-
nictwa dopaminergicznego. Wsréd stosowanych metod znala-
zto si¢ wydtuzanie czasu skutecznego dziatania lewodopy
(np. przez stosowanie selektywnych inhibitorow MAO-B i in-
hibitoréw COMT), stosowanie agonistow dopaminy o dtuz-
szym czasie pottrwania (np. rotygotyny, postaci ropinirolu
o przedluzonym uwalnianiu, i prawdopodobnie wkrétce row-
niez pramipeksolu) oraz cigglte wlewy lewodopy do jelita cien-
kiego. Pacjenci, kt6rzy dobrze odpowiadaja na lewodopeg, ale
cierpig z powodu nasilonych powiktan ruchowych moga by¢
poddawani STN DBS lub DBS gatek bladych. Procedury te
mogg przynies¢ poprawe funkcji ruchowych i jakosci zycia.
Alternatywg dla DBS moze by¢ apomorfina, najlepiej podawa-
na w sposob ciggly za pomocg pompy podskoérnej. Rozwijaja-
ce si¢ terapie bedg sie prawdopodobnie nadal koncentrowac
na poprawie ciaglej (fizjologicznej) stymulacji dopaminergicz-
nej przez odpowiednie metody podawania lekéw dopaminer-
gicznych. Innym celem jest rowniez ocena wlasciwosci
modyfikujacych przebieg choroby kilku domniemanych zwiaz-
koéw neuroprotekceyjnych (np. isradypiny, inozyny, kreatyny)
i rozszerzanie terapii poza uktad dopaminergiczny w celu od-
dzialywania nie tylko na zaburzenia ruchowe, ale tez na caly
wachlarz powiktan pozaruchowych wielouktadowej choroby;,
jaka jest PD.
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rtykut poswi¢cony jest najtrudniejszemu problemo-

wi w leczeniu choroby Parkinsona, tj. zaburzeniom

uchowym, ktére pojawiajg sie w trakcie leczenia do-
paminergicznego.

Autor szczegdtowo opisat cechy kliniczne omawianych
zaburzen (opisy zostaly uzupelnione przejrzystymi rysunka-
mi) oraz przytoczyl dane epidemiologiczne.

W tekscie umieszczono niewiele informacji o mechani-
zmie powstawania zaburzen, ktory ciggle nie jest w petni
poznany (nie jest to zasadniczy temat pracy). Nalezy tutaj
dodag, ze powstawanie zaburzen ruchowych po lewodo-
pie zwigzane jest z mechanizmem oSrodkowym (progresja
zwyrodnienia nigrostriatalnego, zmiany w receptorach do-
paminergicznych oraz dzialanie lewodopy) oraz obwo-
dowym (wchlanianie i metabolizm lewodopy). Wedlug
doswiadczen de la Fuente-Fernandeza i wsp. zmiany stgze-
nia dopaminy w synapsie mozna obserwowa¢ w badaniu
PET jeszcze przed wystapieniem zaburzen. Grupa stabilna
to chorzy bez tendencji do zaburzeii ruchowych po lewo-
dopie, a grupg ,fluktuatoréw” tworza chorzy z tendencjg
do zaburzeri ruchowych.! Niestety zaden ze stosowanych
obecnie sposob6w leczenia nie zabezpiecza chorego przed
powstaniem zaburzen ruchowych.

Autor komentowanej pracy bardzo dokladnie omawia
postepowanie w okreslonych sytuacjach klinicznych, jest
to bardzo przydatne dla naszej praktyki — nie wszystkie su-
gerowane preparaty wyst¢puja na naszym rynku.

Obecnie zasadnicze mozliwosci dostgpnego leczenia
fluktuacji ruchowych to: dostosowanie dawkowania lewo-
dopy, dodanie agonisty dopaminy, inhibitora COMT, inhi-
bitora MAO-B, amantadyny, stosowanie niskowzgorzowe;j
stymulacji mézgu (DBS-STN), apomorfiny w iniekcjach

oraz podawanie zelu zawierajgcego lewodope (duodopa)
bezposrednio do dwunastnicy za pomocg sondy zotadko-
wej lub gastroskopii. W Polsce niestety nie ma mozliwosci
stosowania dwoch ostatnich wymienionych metod, aczkol-
wiek przez ekspertow s3 one zalecane w okreSlonych
grupach pacjentéw z chorobg Parkinsona.?

Przezczaszkowa magnetyczna stymulacja dodatkowego
pola ruchowego skutecznie ogranicza wystgpowanie dys-
kinez u 0s6b z zaawansowang chorobg Parkinsona, jednak
trudnosci techniczne ograniczaja jej stosowanie.

Zawsze nalezy pamigtac, ze zaburzeniom ruchowym
towarzysza: fluktuacje objawéw pozaruchowych: czucio-
wych, autonomicznych i neuropsychicznych. Sa one bar-
dzo dokuczliwe dla chorych. W komentowanym artykule
brak jest czesci omawiajgcej postepowanie w zaburzeniach
pozaruchowych. Przeprowadzono niewiele badan dotycza-
cych leczenia tych objaw6w. Odsytam do raportu Amery-
karnskiej Akademii Neurologii, gdzie podano praktyczne
wskazowki.* Zagadnieniu temu poswiecony tez bedzie
artykut w nastgpnym numerze Neurologii po Dyplomie.

Niestety, zadna z omawianych metod leczenia zaburzen
ruchowych i pozaruchowych nie jest w petni satysfakcjo-
nujgca dla chorych. Istotnym zadaniem badania tej choro-
by jest poznanie przyczyn rozpoczynajacych proces
uszkadzania neuronéw w chorobie Parkinsona, znalezie-
nie markerow wezesnego okresu schorzenia oraz wprowa-
dzenie terapii majacej wplyw na jej naturalny przebieg.
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