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Streszczenie

W ostatnich latach poglady dotyczace etiopatogenezy i symptomatologii choroby Parkinsona ulegajg sukcesywnym zmia-
nom. Lewodopa pozostaje nadal podstawowym lekiem w leczeniu tego schorzenia pomimo licznych dziatan niepozgdanych.
Trwajg badania majgce na celu wyjasnienie mechanizmu dziatania lewodopy o dtuzszym czasie trwania, co moze doprowa-
dzi¢ do wytworzenia nowej generacji pochodnych lewodopy. Wprowadzane sg takze nowe metody terapeutyczne, ktérych
celem jest zapewnienie statej stymulacji dopaminergicznej.

Stowa kluczowe: lewodopa, choroba Parkinsona, zaburzenia ruchowe

Summary

The views regarding ethiopatogenesis and symptomatology of Parkinson’s disease have undergone a gradual change
in recent years. Levodopa still remais a basic drug used in the treatment of this disease, despite of numerous undesired
side-effects. Currently there are ongoing researches aimed at the explanation of the mechanism of levodopa action with a
prolonged effect, which may lead to the manufacturing of a new generation of levodopa-derived drugs. Also new therapeutic

methods are currently being introduced, the purpose of which is providing a permanent dopaminergic stimulation.
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AKTUALNE POGLADY NA ETIOPATOGENEZE
| SYMPTOMATOLOGIE CHOROBY PARKINSONA

Obecnie uwaza sie, choroba Parkinsona (chP) jest
choroba nie tylko jader podstawy z zaburzeniami ukta-
du dopaminergicznego, manifestujaca sie klinicznie
wytgcznie objawami ruchowymi. ChP jest postepuja-
cym schorzeniem charakteryzujacym sie zaréwno
objawami ruchowymi, jak i pozaruchowymi, jed-
nakze rozpoznanie opiera sie obecnie wytacznie na
identyfikacji podstawowych objawéw ruchowych,
zwigzanych z niedoborem dopaminy w uktadzie
nigrostriatalnym. Nowe spojrzenie wymaga zmiany
definicji chP, gdyz uwaza sie, ze chP jest uogdlniong
synukleinopatig z szerokim wachlarzem objawéw kli-
nicznych (1-3).

Nadal nie jest znany czynnik inicjujgcy gromadzenie
sie a-synukleiny w astrocytach (4). Odkrycie patologii
Lewy’ego w neuronach embrionalnych implantowa-
nych pacjentom z chP doprowadzito do stworzenia
nowej koncepciji prionowej (5). W koncepciji tej przed-
stawiane sg podstawowe argumenty:
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— dtugi okres rozwoju chP — dtugotrwate gromadze-
nie sie a-synukleiny,

— mutacja genu a-synukleiny powoduje chorobe ro-
dzinna,

— zmiana konfiguracji a-synukleiny w 3 w procesie
patogenezy schorzenia,

- mozliwos¢ migracji a-synukleiny poprzez ukfad
wechowy lub przewdd pokarmowy,

— badania genetyczne wspierajace koncep-
cje: zwiekszenie syntezy biatek (a-synukleina,
LRRK2), zaburzenia usuwania biatek (parkin,
UCH-L1) (6).

Najwazniejszym wyzwaniem stojgcym przed ba-
daczami chP jest poznanie przyczyn rozpoczynajg-
cych proces uszkadzania neurondw, okreslenie mar-
kerébw wczesnego okresu schorzenia i stworzenie
mozliwosci skutecznego leczenia choroby poprzez
wptyw na jej naturalny przebieg. W ostatnich latach
zrobiono istotny krok naprzéd, ale niestety jest jesz-
cze daleko do osiagniecia sukcesu, tj. skutecznego
leczenia chP (7).
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LECZENIE CHOROBY PARKINSONA

Nie jest znany czynnik wywotujgcy proces patolo-
giczny w chP, nie ma wiec leczenia przyczynowego.
W leczeniu chP stosowane sg nastepujgce metody:

A. Préby modyfikacji postepu choroby (selegilina,
rasagilina, amantadyna, koenzym Q, pramipeksol, ro-
pinirol, lewodopa?).

Dotychczas nie potwierdzono dziatania neuroprotek-
cyjnego zadnego z badanych sposobéw leczenia (1).

B. Leczenie farmakologiczne objawowe zaburzen
ruchowych i pozaruchowych (okres wczesny i pézny).

W leczeniu objawowym chP istnieje mozliwo$¢ sto-
sowania nastepujacych lekéw: lewodopa (z inhibitorem
dekarboksylazy dopy (zmniejszajacym obwodowy roz-
ktad lewodopy): lewodopa + karbidowa lub lewodopa
+ benserazyd), inhibitory metylotransferazy katecho-
lowej (COMT) (entakapon, tolkapon), agonisci dopa-
miny (bromokryptyna, pergolid, kabergolina, prami-
peksol, ropinirol, piribedil, apomorfina, rotygotyna), leki
cholinolityczne (triheksyfenidyl, biperiden), inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) (selegilina, rasagilina)
oraz amantadyna (siarczan amantadyny) (8, 9).

Wiadomo, ze terapia wspomagajajaca leczenie lewo-
dopa za pomocg agonistéw dopaminowych, inhibito-
row COMT oraz inhibitorow MAQ jest skuteczniejsza w
poréwnaniu do placebo pod wzgledem poprawy rucho-
wej, zwigzana jest jednakze z czestszym wystepowa-
niem dyskinez i innymi objawami niepozgdanymi (10).

C. Leczenie operacyjne (gteboka stymulacja moézgu).

D. Rehabilitacja ruchowa, zawodowa, mowy i potykania.

E. Odtwarzanie struktury i funkcji: terapia genowa,
czynniki troficzne.

Wprowadzenie w latach szescédziesiatych ubie-
gtego stulecia preparatow lewodopy uzupetniajacej
niedoboér dopaminy byto zdecydowanie najwiek-
szym przetomem w leczeniu chP (11). Szczegdlnie
skuteczne dziatanie obserwuje sie w zakresie usuwania
spowolnienia i sztywno$ci, mniejsze w zakresie popra-
wy drzenia. Dobra odpowiedz na probe leczenia do-
paminowego uwazane jest nadal za charakterystycz-
ne dla chP, potwierdza rozpoznanie tego schorzenia.
Lewodopa jest nadal podstawowym lekiem w leczeniu
tego schorzenia, mimo wprowadzenia howych prepa-
ratdbw o dziataniu nie tylko na uktad dopaminergicz-
nym, a takze na inne uktady neuroprzekaznikow.

ZABURZENIA RUCHOWE PO LEWODOPIE

Po kilku latach stosowania preparatow lewodopy
- juz w latach siedemdziesiatych ubiegtego wieku
- zauwazono, ze przewleklte podawanie powoduje
wystapienie zaburzen ruchowych (fluktuacje rucho-
we lub dyskinezy — u okoto 50% pacjentéw po 3 lub
5 latach leczenia lewodopg). Towarzyszg im fluktuacje
objawéw pozaruchowych: czuciowych, autonomicz-
nych i neuropsychiatrycznych. Préby podawania pre-
paratow lewodopy o ,kontrolowanym uwalnianiu” nie
rozwigzaty tego problemu, prawdopodobnie z powodu
niedoskonatosci tych preparatéw w uzyskaniu ciggtej
stymulacji dopaminergicznej (11, 12).

Patogeneza zaburzen polekowych po lewodopie na-
dal nie jest znana, pomimo badan prowadzonych przez
ponad trzydziesci lat. Badania wskazuja, ze powstawa-
nie zaburzen ruchowych po lewodopie zwigzane jest
z o$rodkowym i obwodowym mechanizmem (13-16).
Mechanizmy o$rodkowe obejmujg progresje zwyrod-
nienia nigrostriatalnego, zmiany w receptorach dopa-
minergicznych oraz dziatanie lewodopy. Mechanizmy
obwodowe zwigzane sg z wchtanianiem oraz metabo-
lizmem lewodopy. Wiadomo, ze na ryzyko wystgpienia
zaburzen ruchowych wplywajg: wczesny wiek rozpo-
czecia choroby, diuzsza terapia i wyzsza dawka lewo-
dopy od poczatku leczenia, pte¢ zenska (17, 18).

Stwierdzono, ze w chP wahania synaptycznego po-
ziomu dopaminy poprzedzajg wystgpienie fluktuacii
motorycznych. Przy uzyciu pozytronowej emisyjnej to-
mografii komputerowej (PET) badano zmiany w synap-
tycznym poziomie dopaminy indukowane lewodopa,
w ktérych wyniku wyrézniono dwie grupy chorych tj.
grupe stabilng oraz tzw. fluktuatoréw, gdzie zarejestro-
wano wzmozone obroty dopaminy (19).

Trwajg badania dotyczace ustalenia roli czynnikow
genetycznych w odpowiedzi na prowadzone lecze-
nie, takze na zaburzenia w trakcie leczenia lewodopa.
Wykazano zalezno$¢ polimorfizmu genu transportera
dopaminy na objawy niepozadane (dyskinezy) (20).
Jednakze oznaczanie tych parametréw nie ma jednak
jeszcze znaczenia klinicznego (21).

Nie zakonczono dyskusji, ktéry ze sposobéw le-
czenia chP jest korzystniejszy dla chorego — rozpo-
czynanie terapii lewodopg czy agonistg dopaminy
(11, 22-24). Wydaje sie, ze korzystne dla chorych jest
wiaczanie lekéw dopaminergicznych przy niewielkich
objawach klinicznych (lewodopa > 60. r.z., agonisci
dopaminy< 60. r.z., z mozliwoscig szybkiej zamiany
na lewodope w przypadku braku poprawy lub wystg-
pieniu objawéw niepozadanych). Opublikowane prace
sugeruja, ze nie ma zasadniczych réznic w przebiegu
choroby przy leczeniu lewodopg vs agonistami dopa-
miny (25).

Kilkakrotnie juz przeprowadzano analize badan na-
ukowych dotyczacych sposobdw leczenia i ustalono
poziomy rekomendacji na podstawie dowodéw.

Przy leczeniu chP we wczesnym okresie zalecane
jest dazenie do unikania powstawania zaburzen ru-
chowych, jako objawu niepozadanego leczenia le-
wodopa. W ocenie ekspertéw Europeijskiej Federaciji
Towarzystw Neurologicznych (EFNS), w leczeniu chP
nalezy uwzglednia¢ prewencje tych zaburzen rucho-
wych np. poprzez wigczanie agonistéw dopaminy (8).
Obecnie sugeruje sie utrzymywanie dawki lewodopy
na poziomie 600 mg na dobe lub ponizej w okresie po-
czatkowej terapii, w celu zmniejszenia ryzyka powiktan
motorycznych [National Institute for Health and Clinical
Excellence Parkinson’s Disease Society (NICE)] (9).
Istotne jest przyjmowanie leku w niewielkich iloSciach:
dawka 100 mg 6 razy dziennie, w krotkich odstepach
czasu, co ma zapewni¢ ciggta stymulacje dopaminer-
giczna. Problemem klinicznym jest nadal leczenie w
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poézniejszym okresie chP z fluktuacjami i dyskinezami
(26-28).

NOWE METODY LECZENIA DOPAMINERGICZNEGO

Czy leczenie w chP powinno by¢ podjete wczesnie,
czy tez by¢ odroczone i w jaki sposéb powinno by¢
prowadzone dotychczas nie ustalono (29, 30). Wcze-
sne leczenie moze spowalnia¢ narastanie zmian pato-
logicznych w chP.

Ciggta stymulacja dopaminergiczna polecana jest ze
wzgledu na ustabilizowang stymulacije receptoréw do-
paminergicznych w prazkowiu w poréwnaniu do prze-
rywanej (pulsacyjnej). Ciagta stymulacja przy uzyciu
lekéw doustnych z dtuzszym okresem poitrwania lub
alternatywnymi drogami podania (dozylnie, przezskor-
nie, lub dojelitowo) moze powodowac lepszy kliniczny
efekt w poréwnaniu do przerywanej (pulsacyjnej) (11,
31-33).

Wprowadzenie do leczenia systemu przezskérne-
go (transdermalny) z agonistg dopaminy — rotygoty-
na, zapewniajgcego stabilny poziom leku przez okres
24 godzin (jako monoterapia i terapia dodana), ropi-
nirol o kontrolowanym uwalnianiu (jako monoterapia,
terapia dodana i prewencja dyskinez) i pramipeksol o
kontrolowanym uwalnianiu (jako monoterapia) zosta-
o ocenione pozytywnie w nowym raporcie ekspertow
opublikowanym w 2011 roku (33). Sposoby leczenia:
potaczenie lewodopy i entakaponu (inhibitor COMT)
jako terapia dodana w prewencji zaburzen ruchowych
nie uzyskata pozytywnej rekomendaciji.

Analizie poddano takze leczenie objawéw pozaru-
chowych, ale bez rekomendaciji pozytywnej dla lewo-
dopy dla zadnego objawu (34).

Opracowano nowatorskg metode leczenia pole-
gajaca na podawaniu zelu zawierajgcego lewodope
(Duodopa) bezposrednio do dwunastnicy przy pomo-
cy sondy zotgdkowej lub gastroskopii w zaawansowa-
nej chP. Badania kliniczne wykazaty znaczgca popra-
we W zmniejszeniu zaburzen ruchowych u pacjentéw
z chP. Pozytywng cechg tego leczenia jest uzyskanie
ciggtej stymulacji dopaminergicznej, negatywng zas
— skomplikowany, niekomfortowy dla chorego sposéb
podawania leku oraz wysokie koszty leczenia (wyzszy
niz leczenie apomorfing oraz obustronnej, niskowzgo-
rzowej stymulaciji mézgu) (33, 35-37).

KROTKO- | DLUGOTRWALE DZIALANIE LEWODOPY

Wiadomo, ze lewodopa dziata szybko (minuty, go-
dziny) na objawy ruchowe w chP. Zjawisko odpowie-
dzi lewodopy o diuzszym czasie zostato juz dawno
zauwazone, lecz dopiero wyniki badania ELLDOPA
powszechnie uéwiadomity neurologom kliniczne zna-
czenie tego zjawiska (38, 39). Szeroko prowadzona
dyskusja o wynikach tego badania dotyczyta jednakze
mozliwosci ewentualnego dziatania neuroprotekcyjne-
go lewodopy oraz jej wptywu na postep chP.

Prezentacje dotyczgca tak precyzyj-
nego rozréznienia dziatania lewodopy
0o krétkim lub dtuzszym czasie trwania
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przedstawiono w tabeli 1 (40) (bardzo przejrzy-
$cie Autorzy przedstawili tez réznice).

Tabela 1. Dziatania lewodopy o krotkim (SDR) lub dtuzszym
(LDR) czasie trwania (40).

SDR LDR
Czas do ustalenia odpowiedzi natychmiast przewlek’fe_
dawkowanie
dni, tygodnie,
o . zmniejsza sie
Czas odpowiedzi godziny 2 progresja
choroby
Ustanie dziatania ruchowego . .
- natychmiast tygodnie
po odstawieniu lewodopy
Zwigzek z dyskinezami tak nie
Wytacznie z lewodopa nie nie
D-1iD-2 D-2 agonisci
.- oraz D-1iD-2
agonisci s
agonisci

Dziatanie dtugotrwate jest bardzo korzyst-
ne klinicznie: trwa tygodnie i nie powoduje zaburzen
ruchowych (niestety jest ono wyraznie stabsze u oséb
z dtuzszym okresem trwania choroby). Dotychczas nie
poznano jeszcze mechanizmu dziatania lewodopy o
dtuzszym czasie trwania. Teorie dotyczace znaczenia
koncepciji farmakokinetyki obwodowej lub o$rodkowe;j,
hipotez: postsynaptycznej czy ,,uwrazliwiania” recepto-
réw — sg moim zdaniem niejasne i niespdjne. By¢ moze
kolejne prace dotyczace zjawiska ,uczenia sie ruchow”
.motor learning” wyjasnig istote tego mechanizmu.

Zadanie to jest wazne, poniewaz moze doprowa-
dzi¢ do wytworzenia nowej generacji pochodnych le-
wodopy oraz agonistéw dopaminy, o przewazajacym
mechanizmie dziatania podobnym do dtugotrwatego
podawania lewodopy (lecz nie powodujacym wspo-
mnianych objawéw niepozadanych w postaci zabu-
rzeh ruchowych). Moze to by¢ kolejnym przetomem w
leczeniu chP.

W codziennej pracy klinicznej przy zmniejszaniu
dawki lewodopy (np. w trakcie modyfikacji leczenia
osoby z chP z dyskinezami) nalezy zawsze pamieta¢ o
zmianach klinicznych, ktére wystagpig u chorego nie tyl-
ko bezposrednio po redukcji dawki, ale takze po kilku
dniach lub tygodniach od zredukowania dawki.

WPLYW LEWODOPY NA OBJAWY NIEMOTORYCZNE

Znane badanie Hely i wsp. (41) wykazato, ze
niesprawnos$¢ oséb z chP jest gtéwnie zwigzana z
objawami niereagujgcymi na leczenie lewodopg (za-
burzenia neuropsychiatryczne, upadki, zaburzenia
potykania, uktadu moczowego oraz niedocisnienie
ortostatyczne). Zaburzenia te znacznie pogarszajg
0gdlna jako$¢ zycia chorego, a nawet uniemozliwia-
ja mu samodzielne funkcjonowanie. Leczenie os6b
z chP z r6znymi zaburzeniami autonomicznymi to
bardzo trudne zagadnienie. Preparaty lewodopy
niestety nie sg tutaj efektywne (34), aczkolwiek po-
zytywny wptyw obserwuje sie w zaburzeniach poty-
kania (42, 43).
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W chP wystepuje takze zréznicowany wptyw réznych
skojarzen lekéw na funcjonowanie uktadu sercowo-na-
czyniowego. Wykazano, ze lewodopa powoduje naj-
mniej zaburzen, stosowanie jej jest najkorzystniejsze
w tej grupie chorych (44, 45). Przed podjeciem decyzji
0 rodzaju leczenia skojarzonego w chP cenna bytaby
ocena istniejgcych zaburzen czynnoéci autonomicznej
uktadu sercowo-naczyniowego przy pomocy dostep-
nych metod.

Terapia lewodopg moze zmniejsza¢ lub nasila¢ ob-
jawy bélowe u oséb z chP. Prawidtowe rozpoznanie
zaburzen u chorego jest bardzo wazne, gdyz czasami
zwiekszanie dawki lewodopy moze mie¢ negatywny
wptyw na stan pacjenta. W takich przypadkach istnie-
je konieczno$¢ rozwazenia podawania lekéw o innym
mechanizmie dziatania niz leki dopaminergiczne (46).

WPLYW LEWODOPY NA PROCESY
NEURODEGENERACYJNE

W badaniach na modelach zwierzecych wiekszo$¢
lekéw dziatata ochronnie przed toksycznymi efektami
MPTP i innych toksyn. Jednakze modele te okazaty sie
nieprzydatne w przewidywaniu klinicznego dziatania
neuroprotekcyjnego, gdyz leki te nie wptywajg na me-
chanizmy $mierci neuronéw u ludzi (1). W ocenie dzia-
fania leku istotne jest rozréznianie mechanizmoéw kom-
pensacyjnych endogennych w poczatkowym okresie
choroby (38, 47).

W trakcie prac badawczych postawiono pytania: czy
lewodopa zwalnia progresje zmian lub ma przedtuzone
dziatanie na objawy chorobowe (38) oraz czy lewodo-
pa przyspiesza utrate dopaminergicznych zakonczen
(48, 49). Ostatnie opublikowane badania nie wskazuja,
aby przewlekte stosowanie lewodopy zwiekszato pro-
ces patologiczny w chP (50).
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