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Niepozadane dziatania lekéw przeciwparkinsonowskich

Adbverse side effects of antiparkinsonic drugs

WLEODZIMIERZ KURAN
Z Kliniki Diagnostyki i Terapii Choréb Uktadu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: Artykutzawiera oméwienie ob-
Jawéw niepoiqdanych wystepujqcych u chorych z
parkinsonizmem w przebiegu przyjmowania lekow
antycholinergicznych, amantadyny i preparatéw L-
Dopy. Szczegélng uwage poswigcono zaburzeniom
ruchowym, ktére rozwijajq si¢ po diuiszej kuracji
lekami tef ostatniej grupy. Podano ogélne wskazéw-
ki dotyczqce sposobdéw eliminowania lub choéby
zmniejszania objawéw ubocznych leczenia (red.).

SUMMARY: Undesirable side effects occuring in
parkinsonic patients during the treatment with anti-
cholinergic drugs, amantadine, and L-Dopa prepa-
rations are discussed in the paper, with special em-
phasis on motor disorders developing after long-
term administration of drugs from the latter group.
General indications concerning methods of elimina-
tion, at least reduction of the side effects, are gi-
ven.(Eds.)

Stowa kluczowe: leki przeciwparkinsonowskie / dziatania niepozadane

Key-words: antiparkinsonic drugs / adverse effects

Choroba Parkinsona (paralysis agitans) jest
postepujaca, zwyrodnieniowg choroba oSrod-
kowego uktadu nerwowego (oun). Zasadnicze
zmiany neuropatologiczne - zmiany wsteczne -
stwierdza si¢ w istocie czarnej (pars compacta
substantia nigra), w miejscu sinawym (locus
coeruleus), w barwikonoS$nych komérkach ja-
dra grzbietowego nerwu blgdnego oraz w do-
paminergicznym ukladzie mezolimbicznym.
Zasadniczym defektem patobiochemicznym
jest, jak to stwierdzili na poczatku lat sze§é-
dziesiatych austriaccy badacze: Birkmayer,
Ehringer i Hornykiewicz, niedob6r dopaminy
(DA) w prazkowiu. Niedobér ten powstaje
wskutek uszkodzenia lub zniszczenia neuro-
ndéw istoty czarnej lub wskutek uszkodzenia
dopaminergicznej drogi nigro-striatalnej, co w
efekcie daje spadek presynaptycznego doply-
wu DA do prazkowia. R6wniez zablokowanie
postsynaptycznych dopaminergicznych recep-
torow prazkowia, gtdwnie receptorow D-2, po-
woduje wystapienie objawdw zespotu parkin-
sonowskiego (ZP). Aby powstaty kliniczne ob-

jawy ZP poziom DA w prazkowiu musi ob-
nizy¢ si¢ o okolo 80%. W ZP stwierdza si¢
rdwniez zaburzenia aktywnoSci innych ukla-
déw neuroprzekaznikowych: ukladu noradre-
nergicznego, serotoninergicznego, GABA-er-

' gicznego, cholinergicznego, glutaminergiczne-

g0, niektorych neuropeptydéw. Rola tych za-
burzeit w powstawaniu i manifestacji klinicz-
nych objawdw parkinsonowskich jest jednak
mniej poznana, Obecnie przyjmuje sig, ze de-
cydujgce znaczenie dla powstania ruchowych
objaw6éw ZP ma zaburzenie dynamicznej réw-
nowagi miedzy uktadem cholinergicznym a do-
paminergicznym w prazkowiu na niekorzys¢
ukladu dopaminergicznego. Koncepcja ta zna-
lazta kliniczne potwierdzenie skutecznoSci sto-
sowania zaréwno lekdw o dzialaniu antycholi-
nergicznym, jak i dopaminergicznym,
Leczenie farmakologiczne parkinsonizmu
rozpoczeto si¢ w latach 60-tych XIX wieku,
kiedy to stynny neurolog francuski Jean Martin
Charcot i jego wspblpracownicy i uczniowie
zaczeli podawaé chorym wyciagi z roSlin
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psiankowatych: z pokrzyku wilczej jagody
(Atropa belladonna), lulka czarnego (Hyoscya-
mus niger) i bielunia dziedzierzawy (Datura

stramonium), Przez wiele dziesigtkow lat byly
to jedyne, czgSciowo skuteczne leki.

Tablica 1. Historia wprowadzania lekéw przeciwparkinsonowskich.

Etap Nazwa grupy lek6w Data wprowadzenia

I Galenowe przetwory z grupy psiankowatych 1860-1870
(Atropa belladonna, Datura stramonium, Hyoscyamus niger)

I Syntetyczne leki antycholinergiczne 1940-1950
(Artane, Parkopan, Cogentin, Akineton)

I Levodopa 1960-1970

v Levodopa + inhibitory dekarboksylazy 1970-1975
(Madopar, Nakom, Sinemet)

v Agonisci dopaminy 1970-1992
(Bromokryptyna, Lizurid, Pergolid i inne)

VI Leki neuroprotekcyjne -inhibitory MAO-B 1970-1990
(Selegilina)

ViI Inhibitory receptora NMDA (?)

Czynniki neurotroficzne (BDNF i inne) (?)

Pod koniec lat 40-tych XX wieku wprowa-
dzono do lecznictwa nowe, syntetyczne leki,
ale réwniez o dziataniu antycholinergicznym.
Sa to znane dotychczas leki: trihexyphenidyl
(Parkopan, Artane), benzatropina (Cogentin),
biperiden (Akineton) i inne. Zasadniczy prze-
fom w poznaniu patobiochemii, a w nastgp-
stwie i w leczeniu parkinsonizmu dokonat si¢
na poczatku lat 60-tych. Badacze szwedzcy,
Carlsson i wsp., zauwazyli w 1957 roku, iz
hamujacy wplyw rezerpiny na aktywno$¢ ru-
chowa krblikéw moze byt odwrbcony przez
zastosowanie L-dopy. W 1960 r. Degkwitz po-
twierdzit t¢ obserwacje u ludzi. Jednoczesnie,
w tymze 1960 r., badacze wiedefscy Ehringer

Tablica 2. Farmakoterapia choroby Parkinsona.

i Hornykiewicz stwierdzili znaczny niedobor
dopaminy w prazkowiu chorych z parkinso-
nizmem, a Birkmayer i Homykiewicz jako
pierwsi zastosowali doZylnie L-dopg u chorych
z parkinsonizmem. Wkrotce L-dopa, a po kilku
latach L-dopa stosowana lgcznie z inhibitorem
dekarboksylazy aminokwaséw L-aromatycz-
nych (og6lnie znane preparaty: Madopar, Sine-
met, Nakom) stala si¢ gléwnym lekiem w
terapii parkinsonizmu. W latach 70-tych zaczg-
to stosowal leki z nowej grupy - agonistow
dopaminy. Najwazniejsze, obecnie stosowane
i dostepne w Polsce leki o dzialaniu przeciw-
parkinsonowskim przedstawia tabela 2.

Lp. Nazwa Nazwa Mechanizm Przecigtne dawki
migdzynarodowa fabryczna dziatania dobowe

1 Trihexyphenidyl Artane, Parkopan antycholinergiczny 6-15 mg

2 Biperiden Akineton " 2-12mg

3 Benzatropine Cogentin " 1-6 mg

4 Pridinol Pridinol, Parks 12 " 10-30 mg
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5 Amantadine Viregyt-K, Symmetrel, dopaminergiczny 200-400 mg
PK-Merz

6 Levodopa + inhibitor Madopar, Nakom, Sinemet " 250-1500 mg

dekarboksylazy

7 Bromocriptine Parlodel, Ergolaktyna agonista dopaminy 10-60 mg
Bromergon

8 Lisuride Dopergin " 1-5 mg

9 Pergolide Permax " 1-4 mg

10 Selegiline Jumex, Eldepryl inhibitor MAO - B 5-15mg

Leki te winny by¢ stosowane z uwzglednie-
niem trzech zasadniczych cel6w optymalnej
farmakoterapii parkinsonizmu;

1. zahamowania lub zwolnienia tempa postepu
choroby,

2. zmniejszenia lub zlikwidowania aktualnie
wystepujacych u chorego objawdw parkin-
sonowskich,

3. zapobiegania wystapieniu po pewnym czasie
pdznych, ofrodkowych objawdw niepozada-
nych.

Jakie mamy mozliwosci realizacji tych ce-
16w? Obecnie mozliwosci terapeutyczne przed-
stawiaja si¢ nastgpujaco:
1.leki dopaminergiczne

a/ zwigkszajgce synteze lub biodostepnosé

dopaminy

b/ zwigkszajace uwalnianie dopaminy

¢/ zmniejszajgce wchlanianie zwrotne (re-

uptake)

d/ hamujace katabolizi dopaminy

e/ dziatajace agonistycznie do dopaminy
2. Ieki antycholinergiczne
3. leki dzialajgce na inne uklady neuroprzeka-

Znikowe
4. leki powstrzymujace lub zwalniajace postep

choroby

5. leki i sposoby wspomagajace lub modyfiku-
jace terapi¢ zasadnicza i usuwajace lub
zmniejszajace objawy niepozadane

6. leczenie neurochirurgiczne
a/ zabiegi stereotaktyczne
b/ transplantacje mézgowe

7. dzialania profilaktyczne

Wigkszos¢ stosowanych lek6w, oprocz po-
zytywnych efektdw leczniczych, stwarza jed-
nak ryzyko wystapienia objawdw niepo-
zadanych.

LEKI ANTYCHOLINERGICZNE

W obwodowym ukladzie nerwowym leki te
dzialaja parasympatykolitycznie, blokujac re-
ceptory muskarynowe. Powoduje to: zmniej-
szone wydzielanie §liny, sucho$¢ w ustach,
wysychanie §luz6wek, zapalenie dziasel, zapar-
cia, zaburzenia oddawania moczu, zaburzenia
akomodacji.

Po malych dawkach lek6w antycholinericz-
nych najczeSciej wystepuja zaburzenia wydzie-
lania §liny. Podczas podawania wyzszych da-
wek: zaburzenia akomodacji, zaburzenia mo-
czowe i rzadko zaburzenia rytmu serca. Zabu-
rzenia te do$¢ czesto ustepuja lub zmniejszaja
si¢ podczas obniZenia dawki lekéw, a czasem
nawet przy tej samej dawce stopniowo sie
zmniejszajg. Giéwne przeciwwskazania - to
przerost prostaty i jaskra, zwlaszcza z waskim
czy zamknigtym katem przesacza.

Przyczyny wystgpowania zaburzefi w oun
nie sg dokfadnie wyja$nione. Stwierdzono jed-
nak, ze u chorych z parkinsonizmem w niektd-
rych rejonach oun (np. w korze czotowej czy
w zakrecie hipokampa) dochodzi do zmniejsze-
nia aktywnosci acetylocholinotransferazy, a w
Jjadrze Meynerta do zmniejszenia liczby neuro-
ndéw cholinergicznych. Stwierdza si¢ to zwla-
szcza u chorych z parkinsonizmem i wspél-
istniejagcym otgpieniem. U tych chorych tatwiej
i szybciej wystgpuja, podczas stosowania le-
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kdéw antycholinergicznych, zaburzenia pamieg-
ci, uwagi, orientacji i kojarzenia. Zauwazono,
ze dzienna dawka juz 6 mg trojhexyfenidylu
(Parkopan), nawet u chorych z parkinsoniz-
mem bez demencji, znacznie pogarsza spraw-
no§¢ funkcji poznawczych,

Leki antycholinergiczne Zle wplywaja na
termoregulacje. Mechanizm dzialania jest za-
réwno oérodkowy, gdyz dzialaja na choliner-
giczne neurony podwzgérza, gdzie, jak sig
przyjmuje, znajduje si¢ oSrodek termoregulacji,
jak i obwodowo upofledzajac wydzielanie
potu. Dlatego, podczas kuracji tymi lekami,
nalezy unikac przegrzewania, gdyz moze dojs¢
nawet do udaru cieplnego. Czgstym, niestety,
objawem niepozgdanym, zwlaszcza u chorych
starszych sa zaburzenia psychiczne, najczeSciej
w postaci stan6w majaczeniowych i omamow.
Przy politerapii Levodopa i lekami antycholi-
nergicznymi ryzyko wystapienia tych zaburzen
zwigksza si¢. Innym kolejnym objawem nie-
pozadanym, cho€ zdarzajacym si¢ rzadziej, sa
zaburzenia mézdzkowe - dyzartria i niezbor-
nos¢. Dyskinezy sa bardzo rzadko obserwowa-
ne. OSrodkowym objawom ubocznym mozna
przeciwdziala¢ podajac fizostygming, inhibitor
cholinesterazy, ktdry przekracza bariere krew-
mdzg, jednak toksycznoS¢ tego Srodka uniemo-
zliwia rutynowe stosowanie go w praktyce
klinicznej.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia obja-
wow niepozadanych nalezy ostroznie i whaSci-
wie kwalifikowa¢ chorych do leczenia tymi
lekami. Oprocz przeciwwskazain wymienio-
nych powyzej, nie nalezy stosowac lekéw an-
tycholinergicznych u chorych starszych
(powyzej 65-70 r.2.), ze znacznymi objawami
miazdzycy naczyn mbzgowych, z zespolem
psychoorganicznym, z zaburzeniami psychicz-
nymi w wywiadzie. Zwigckszanie dawki leku
winno odbywac sie powoli i ostroznie, réwniez
zmniejszanie dawki i odstawianie leku winno
byC stopniowe, gdyz gwaltowne zaprzestanie
podawania lekéw antycholinergicznych moze
nasilié¢ objawy parkinsonowskie (bradykinez-
je), nawet jeSli chory réwnolegle otrzymuje
preparaty Levodopy.

AMANTADYNA

Jest lekiem stosowanym w leczeniu parkin-
sonizmu od roku 1969, kiedy to Schwab i wsp.
do$¢ przypadkowo zauwazyli antyparkinso-
nowskie dzialanie amantadyny, stosowanej
woweczas jako lek przeciwwirusowy. Doktadny
mechanizm dzialania przeciwparkinsonow-
skiego nie jest ciggle dokladnie poznany, wia-
domo jedynie, Ze dziala wielotorowo.
Presynaptycznie - wzmaga syntezg i uwalnianie
dopaminy oraz hamuje ponowne wchlanianie
dopaminy (re-uptake); postsynaptycznie - ma
slabe dzialanie agonistyczne na receptory do-
paminergiczne. Wspomina si¢ réwniez o jej
slabym dzialaniu antycholinergicznym. Ogol-
nie jest uwazana za lek dopaminergiczny II
rzutu. Rowniez objawy niepozadane wystepu-
jace podczas leczenia amantadyna sa niezbyt
czeste 1 przewaznie miernie nasilone. Spotyka
si¢ do$¢ czesto, po kilkumiesiecznym okresie
stosowania amantadyny, zmiany skérne o typie
sinoici groniastej (livedo racemosa s.reticula-
ris) wystepujace na koficzynach dolnych i po-
Sladkach. Obserwuje si¢ rOwniez obrzeki koi-
czyn dolnych. Zmiany te moga by¢ spowodo-
wane wplywem katecholamin na Sciany naczyin
krwiono$nych. Zmiany skorne - livedo reticu-
laris - utrzymuja si¢ niekiedy doS¢ diugo, na-
wet po odstawieniu leku. Czasem obserwuje si¢
podczas leczenia amantadyng podobne obwo-
dowe objawy, jak podczas kuracji antycholi-
nergikami - sucho$¢ w ustach, zaburzenia
widzenia. Niepozadane objawy oSrodkowe
najczesciej wystepuja u chorych z zaburzenia-
mi psychicznymi w wywiadzie lub przy zbyt
wysokim dawkowaniu (500-800 mg/dz.).
Moga wystapi¢ drgawki, zaburzenia §wiado-
moéci, stany majaczeniowe, omamy wzroko-
we. Nieco czgdciej obserwuje si¢ niepokdj,
bezsenno§¢. Moga tez wystapi¢ objawy ga-
stryczne - nudno$ci, brak laknienia, zaparcia,
Rzadko zdarza si¢ podciSnienie ortostatyczne
czy nawet niewydolno$¢ krazenia. Objawy te,
jak powiedziano, w wigkszoSci przypadkéw sa
miernie nasilone, przewaznie nie wymagaja do-
datkowego leczenia, a rzadko zmuszaja do
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przerwania terapii amantadyng. Niestety, cze-
sto po kilku czy kilkunastu miesiacach stoso-
wania amantadyny zmniejsza si¢ kliniczna
skuteczno$¢ tego leku.

LEVODOPA

Stosowana jest w leczeniu parkinsonizmu od
25 lat. Od ok. 20 lat stosowana jest {acznie z
inhibitorami dekarboksylazy (preparaty: Sine-
met, Nakom, Madopar). Od samego poczatku
stosowania Levodopy u chorych obserwowano
rozliczne objawy niepozadane, zardbwno obwo-
dowe jak i oSrodkowe. Obecnie, po 25 latach
stosowania Levodopy wiemy, Ze:

1. lek ten nie powstrzymuje naturalnego poste-
pu choroby

2. skuteczno§¢ leczenia Levodopa jest naj-
wigksza w 2-5 pierwszych latach kuracji,
potem stopniowo si¢ zmniejsza

3. stopniowo, w trakcie trwania wieloletnich
kuracji, u coraz wigkszej liczby chorych po-
jawiaja si¢ o§rodkowe objawy niepozadane.
Sa to:

a/ ruchy mimowolne (dyskinezy)

b/ zmiany sprawno$ci ruchowej w ciagu
doby (fluktuacje ruchowe, zespdt przela-
czania - on-off)

¢/ zaburzenia psychiczne.

Wskutek tych wszystkich czynnikéw stan
chorych z parkinsonizmem po 8-10-12 latach
choroby i leczenia znacznie si¢ pogarsza, a
niesprawno$¢ ruchowa dominuje przez wigkszg
cze§t doby.

Powstalo wiele teorii, hipotez i przypu-
szczen dotyczacych patomechanizméw leza-
cych u podstaw wyczerpywania si¢ dziatania
Levodopy i powstawania péznych cbjawéw
niepozadanych. Najwazniejsze z nich to:

1. stata progresja procesu patologicznego, etio-
patogenetycznie zwigzanego z parkinsoniz-
mem i wskutek tego dalej postepujacy zanik
neurondw istoty czamej i zwigzane z tym
presynaptyczne wyczerpanie enzymatyczne
(zmniejszona aktywno$¢ hydroksylazy tyro-
zyny i dekarboksylazy L-dopy w presynap-
tycznych zakoficzeniach neuronéw nigro-
striatal- nych)

2. réznego rodzaju dysfunkcje i dysregulacje
receptordw, gtéwnie postsynaptycznych do-
paminergicznych receptordw prazkowia (np.
nadwrazliwo$¢ receptorowa)

3. dziatanie duzych dawek egzogennej L-dopy
na inne uktady neuroprzekaznikowe, uktady
enzymatyczne i inne drogi dopaminergiczne
moze wywolywaé zaburzenia czynnoSci
tych uktadow.

Obwodowe objawy niepozadane, obecnie,
przy lacznym stosowaniu Levodopy razem z
inhibitorem dekarboksylazy spotyka si¢ stosun-
kowo rzadko. Najczeéciej sa to objawy ga-
stryczne: nudnoSci, wymioty, brak taknienia.
Duzym problemem s3 niekiedy zaparcia, ktore
moga by¢ czgSciowo wynikiem dzialania Le-
vodopy, ale réwniez wtérmym objawem wyni-
kajacym z bradykinezji parkinsonowskiej,
zwtaszcza u starszych pacjentéw. Czasem przy
facznym stosowaniu Levodopy i lekéw anty-
cholinergicznych, wigkszo$¢ "winy"” ponosza te
ostatnie. Objawy niepozadane z zakresu ukladu
krazenia to podciSnienie ortostatyczne i napa-
dowe zaburzenia rytmu serca (dysrytmie).
Rzadko spotyka si¢ uczuleniowe odczyny skér-
ne.

Niewyja$niony jest stosunek Levodopy do
czerniakéw. Wiemy, Ze melanina skérna pow-
staje m. in. z Dopy, kt6ra pod wptywem tyro-
zynazy przechodzi w dopaquinony. Levodopa
stosowana w terapii parkinsonizmu moze, teo-
retycznie, by¢ zuzyta do produkcji melaniny.
Opisano kilka przypadkdéw wystgpienia czer-
niakéw u parkinsonikdw leczonych Levodopa.
Poniewaz problem ten nie zostal catkowicie
wyjasniony, Levodopa nie powinna by¢ stoso-
wana u chorych, u ktérych stwierdzono czer-
niak.

Po kilku latach stosowania Levodopy u
czeSci chorych z ZP pojawiaja si¢ stopniowo
objawy niepozadane, okreSlane niekiedy jako
tzw. zespdt objawdw niepozadanych podczas
dlugotrwalego leczenia Levodopa. Nalezy tu
jeszcze raz podkreslic, ze egzogenna podaz le-
vodopy jest tylko jednym z czynnikéw przy-
czyniajacych si¢ do wystapienia tych objawow,
i to czynnikiem, ktorego rola nie zostala
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dokladnie poznana. Objawy te to: ruchy mimo-
wolne (dyskinezy) i fluktuacje ruchowe czyli
dobowa zmienno§¢ sprawnosci ruchowej cho-
rego. Czynnikami ryzyka sa: mtody wiek za-
chorowania i dtugotrwate stosowanie wysokich
dziennych dawek Levodopy.

Dyskinezy w fazie poczatkowej ograniczone
sa do migSni twarzy (dyskinezy oralno-gardto-
wo-zuchwowo-jezykowo-wargowe w roznych
kombinacjach). W poZniejszych stadiach cho-
roby stopniowo moga si¢ nasilaé, zaczynajg
wystepowaé w migSniach tulowia, koficzyn,
dajac w efekcie niekiedy nasilony zesp6l uo-
gblnionych ruchdéw choreatyczno-atetotyczno-
dystonicznych.

Dyskinezy moga wystepowaC na szczycie
dzialania dawki leku (peak-dose dyskinesia), a
wiec sg wynikiem zbyt wysokich stezen leku w
surowicy. WtaSciwym postgpowaniem w takiej
sytuacji moze by¢ niewielkie obniZenie dawki
leku, zastosowanie nieco nizszych dawek, ale
czgSciej podawanych, lub tez zastosowanie pre-
paratéw o przediuzonym dziataniu, Inny rodzaj
dyskinez to pojawianie sig ruchéw mimowol-
nych w trakcie podnoszenia sie 1 opadania po-
ziomu L-dopy w surowicy krwi (tzw. diphasic
dyskinesias). Przyczyna tego zjawiska nie jest
dokladnie poznana, mozZe odgrywac tu role
wrazliwoS¢ roznych podtypow receptoréw do-
paminergicznych. Leczenie dwufazowej dyski-
nezy jest trudne; poprawe moze tu niekiedy
przynie$¢ dotgczenie pergolidu (agonista dopa-
miny) lub réwniez zastosowanie preparatdw
Levodopy o przedtuzonym dziataniu. Innym
rodzajem ruchéw mimowolnych jest dystonia.
wystepujaca podczas spadku poziomu L-dopy
w surowicy, np. w fazie "off". Znany jest objaw
dystonicznego ustawienia stopy zwykle rano,
przed I dawka leku. Jest to tzw. "early morning
dystonia”. Przyczyny tego objawu nie sq wy-
jaSnione. Zapobieganie i leczenie polega gtow-
nic na niedopuszczaniu do zbyt niskich
pozioméw leku w surowicy.

Zmienno$¢ nasilenia objawdw neurologicz-
nych, a zwlaszcza wahania dobowe sprawnoSci
ruchowej zawsze byly jedna z charakterystycz-
nych cech choroby Parkinsona - wystarczy

przypomnie¢ znane od dawna zjawiska kinezji
i akinezji paradoksalnej, ktdre obserwowano u
nieleczonych chorych. Obecnie jednak, kiedy
to dlugotrwale podawanie Levodopy stalo si¢
podstawowa metodg lecznicza, dobowe zmiany
i fluktuacje sprawnoSci ruchowej chorych sg
jednym z najbardziej klopotliwych i uciazli-
wych péZinych objawéw niepozadanych,
zmniejszajacych w znacznym stopniu efektyw-
no§¢ leczenia. Ocenia sig, Ze zaburzenia te wy-
stepuja u ok. 50-70% chorych leczonych ponad
2-3 lata, cho¢ niekiedy moga si¢ pojawic juz po
kilku miesigcach trwania kuracji. CzgstoS¢ i
nasilenie z reguly wzrasta wraz z czasem trwa-
nia kuracji.

A oto najczestsze rodzaje tych zaburzei:

1. akinezja poranna (early-morning akine-
sia)

2. objawy wyczerpywania si¢ dzialania leku
(wearing-off effects, end-of-dose deterioration)

3. akinezja paradoksalna (freezing epizodes)

4. objaw przetaczania ("on-off'")

Ad. 1. Akinezja poranna jest stanem zmniej-
szonej sprawnos$ci ruchowej, wigkszej bradyki-
nezji, uczuciem wigkszej sztywnosci mig¢énio-
wej, jakie wystepuje po przebudzeniu, a przed
zazyciem I dawki Levodopy. Wynika gléwnie
ze spadku poziomu leku w surowicy krwi
wskutek wielogodzinnej przerwy nocnej, po-
niewaz okres péitrwania L-dopy wynosi ok.
3-4 godzin. Powracaja wigc typowe objawy
parkinsonowskie.

~ Ad. 2. W pierwszych latach terapii Levodo-
pa, przy prawidlowo ustawionym leczeniu,
chory jest niemal calkowicie sprawny przez
caly dzied. W miarg uplywu czasu, po kilku
latach leczenia, chory zauwaza, Ze dobroczyn-
ny wplyw kazdej kolejnej dawki leku skraca sig
i zamiast 4-6 godzin, wynosi 3, 2 a nawet 1
godz., natomiast wydhuzaja si¢ okresy mniej-
szej sprawnosci. Przyczyny tych standw sa nie-
jasne. CzeSciowo wynika to ze stopniowego
spadku poziomu L-dopy w surowicy krwi po-
niZej poziomu terapeutycznego oraz ze stopnio-
Wwo postepujacej w czasie trwania choroby
zmnigjszonej sprawnoSci do magazynowania i
wydalania dopaminy w  zakonczeniach
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presynaptycznych. Niejasne jest dlaczego zja-
wisko "wearing - off" fatwiej wystepuje u mi-
odszych chorych stosujacych wysokie dawki
Levodopy.

Inna, mozliwg przyczyna szybszego wyste-
powania stanéw "off" jest brak absorpcji kolej-
nej dawki Levodopy po positku, zwlaszcza
obfitym i bogatym w biatko.

Ad. 3. Akinezja paradoksalna ("freezing epi-
zodes") sa to stany naglego znieruchomienia,
przerwania ruchu, niemozno$§¢ kontynuowania
wykonywanej czynnoS$ci, najczgSciej chodu.
Zdarza si¢ to podczas chodzenia, przekraczania
ulicy, progu, ale réwniez podczas méwienia,
pisania, czy innych czynnoSci manualnych,
Epizody te z reguly trwaja krotko - kilkadzie-
sigt sekund do kilka minut. Wielu chorych
przed rozpoczeciem leczenia Levodopa nigdy
nie miato takich objawdw, zaczynajg one wy-
stepowac dopiero po kilku latach leczenia i sg
zwiastunami bardziej nasilonych objawdw "on-
off". Przyczyny tych stan6w sg niejasne. Inte-
resujace jest, iz podczas takich chwil
znieruchomienia, czyli maksymalnej akinezji,
napigcie mig§niowe nie jest wzmozone, a nawet
moze wystapic hipotonia. SpostrzeZenie to pot-
wierdza istnienie r6znych patomechanizméw
odpowiedzialnych za sztywno$¢ pozapiramido-
wa i hipokinezje.

Ad. 4. W miar¢ trwania kuracji zmiany
sprawnoSci ruchowej réznego typu wystgpuja
coraz czgSciej, coraz szybciej, stajg si¢ nickiedy
trudne do przewidzenia. Szybko$¢ tych zmian
od prawie pelnej ruchomoéci (choé czgsto pola-
czonej z dyskinezami) do prawie catkowitej
akinezji data podioze do nazwania tego zjawi-
ska zespolem przelaczania ("on-off") lub do
poréwnania z yo-yo. Jest to najbardziej zaa-
wansowany stan zaburzen dobowej sprawnosci
ruchowej w przebiegu dlugotrwatych kuracji
Levodopa. Nierzadko chory, po kilkunastu la-
tach trwania choroby i leczenia, moze si¢ poru-
szat wzglednie sprawnie tylko podczas
20-30% swojego dziennego czasu.

U niektdrych chorych obserwuje sie réwniez
inne, rzadziej spotykane rodzaje zaburzen
sprawnoSci ruchowej dobowej (np. rzadkie

"off", op6znienie "on" i inne). Wydaje sig¢ jed-
nak, Ze sa one tylko odmianami wymienionych
powyzej rodzajow fluktuacji.

Kolejnym powaznym powiklaniem, ktore
zdarza si¢ na szczgScie rzadko, jest zlo§liwa
hyperpyrexia. Stan ten obserwuje si¢ niekiedy
u chorych leczonych diugotrwale neurolepty-
kami (okreSlany jest wowczas jako zloSliwy
zespdl neuroleptyczny - "newroleptic mali-
gnant syndrome"), u ktorych nagle wystepuje
b. wysoka temperatura ciala, sztywno§¢ migéni,
zaburzenia stanu $wiadomoSci, zlewne poty.
Zesp6t ten spowodowany jest prawdopodobnie
zablokowaniem receptor6w dopaminergicz-
nych, byé moze w podwzgbrzu. Podobny ze-
spol moze wystapi¢ u chorych z wieloletnim
parkinsonizmem, leczonych diugotrwale Levo-
dopa, u ktérych to chorych nagle odstawiono
lek. Narasta wdéwczas b. szybko sztywno$t
migéniowa, akinezja, pojawia si¢ hyperpyrexia
oporna na leki przeciwgorgczkowe, pobudze-
nie, splatanie, potem $pigczka. Hipotetyczna
przyczyna to nagle pozbawienie zmienionych
juz postsynaptycznych dopaminergicznych re-
ceptoréw stalego doplywu egzogennej L-dopy.
Rozwija sig wowczas szybko zespdt zlosliwej
hyperpyrexii i nierzadko chory umiera. Poste-
powanie w takich przypadkach to szybka ho-
spitalizacja, ponowne podawanie Levodopy,
leczenie ogdlne (nawadnianie, leczenia zapale-
nia pluc itp.).

Zaburzenia psychiczne pochodzenia ofrod-
kowego to zaburzenia §wiadomosci, podniece-
nie, pobudzenia, stany majaczeniowe, omamy
(najczgSciej wzrokowe), stany depresyjne i sub-
depresyjne.

Objawy te wynikaja gtownie z dzialania Le-
vodopy na dopaminergiczne receptory poza
prazkowiem (np. w strukturach limbicznych i
korowych) oraz z niepozadanego dziatania L-
dopy i jej metabolitdw na inne uklady neuro-
przekaznikowe w oun. Postgpowanie przy wy-
stapieniu zaburzeii psychicznych polega gtow-
nie na umiejetnym zmniejszeniu dawki Levo-
dopy i w razie potrzeby zastosowaniu niewiel-
kich dawek neuroleptykow (klozapina, proma-
zyna, perazyna). OczywiScie, zmniejszy to
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efekt przeciwparkinsonowski Levodopy i moze

nasila¢ objawy pozapiramidowe. W razie wy-
stapienia standw depresyjnych (co zdarza si¢ u
chorych z parkinsonizmem do$¢ czgsto) mozna
stosowac leki antydepresyjne tréjpierScieniowe
lub selegiline.

AGONISCI DOPAMINY

Objawy niepozadane podczas leczenia ago-
nistami dopaminy sa w zasadzie podobne do
objawdw spotykanych podczas leczenia aman-
tadyng, czy Levodopa. CzgS¢ z nich moze wy-
stapi¢ juz na poczatku kuracji (podcis$nienie i
omdlenia ortostatyczne, objawy gastryczne -
nudno&ci, wymioty, zaparcia), czgSC rozwija sie
pdzniej, w trakcie kuracji (dyskinezy, zaburze-
nia psychotyczne).

Dosé czesto, po pewnym czasie podawania,
pojawiaja si¢ obrzeki koficzyn dolnych w oko-
licach kostek. Rzadko obserwuje si¢ powikta-
nia plucne w postaci zgrubienia ophicnej, czy
zwlbknienie pozaotrzewnowe., Gléwnym spo-
sobem uniknigcia objawéw niepozadanych jest

bardzo powolne zwigkszanie dawki leku, np. w
przypadku bromokryptyny o 2,5 mg (1 tabl.)
tygodniowo. Powoduje to iz dawke skuteczng
osiaga si¢ w ciagu 1-2 mies.

PODSUMOWANIE

Ogolnie nalezy powiedzieC, Zze podczas le-
czenia chorych z parkinsonizmem obowigzuje
daleko idgca indywidualizacja terapii, zaréwno
co do rodzaju terapii (mono- czy politerapia),
rodzaju leku (w zaleznoSci od postaci choroby,
zaawansowania choroby, istniejacych obcigZefi
internistycznych, psychiatrycznych czy in-
nych), dawki leku - z reguty wolne lub b. wolne
zwigkszanie i zmniejszanie dawki. Nalezy row-
niez we wstepnych stadiach leczenia planowac
taktyke i dlugofalowy strategie terapii, pamig-
tajac, Ze rozpoczynamy wieloletnie leczenie
trwajace do koiica Zycia. Pozwoli to na unik-
nigcie lub znaczne zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia objawéw niepozadanych, a wigc
poprawi jako§é i efekty leczenia choroby Par-
kinsona.

Adres: Dr Wiodzimierz Kuran, Klinika Diagnostyki i Terapii Choréb Uktadu Nerwowego IPiN,
Al. Sobieskiego 119, 02-957 Warszawa





