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Chorobe Parkinsona (nazwa lacinska: paralysis agitans, tradycyjna nazwa polska:
drzaczka poraZna) opisal po raz pierwszy w 1817 r. londynski lekarz o nazwisku
(jak tatwo sie mozna domysleé) James Parkinson. W pracy pt. ,,An Essay on the
Shaking Palsy” opisal on 6 chorych z drzeniem i charakterystycznymi zaburzenia-
mi chodu (36). Od tej pory opis tej choroby wszedl na stale do wszystkich
podrecznik6w neurologii a zainteresowanie nig systematycznie wzrasta, przyczy-
niajac sie do poszerzenia naszej wiedzy o wielu aspektach patofizjologii moézgu.

Jest to jedna z najczestszych chorob uktadu nerwowego. Przyjmuje sie na
podstawie badan epidemiologicznych, ze czgstos¢ jej wystgpowania (rozpowszech-
nienie) w populacji generalnej wynosi 0,1-0,2%, a zapadalnosé ok. 10-20 przy-
padkéw na 100.000 ludnosci rocznie. Jest to choroba rozpoczynajaca sie
przewaznie w II polowie zycia (powyzej 50 r.z.) i dlatego rozpowszechnienie wsrod
populacji powyzej 60 r. zycia moze siegac 1% (25). Nalezy wiec przypuszczac, ze
w Polsce jest ok. 60.000 chorych z parkinsonizmem, a corocznie mozna oczekiwaé
4.000-8.000 nowych przypadkéw tej choroby.

‘Neuropatologicznym podlozem choroby Parkinsona sa zmiany zwyrod-
nieniowe i stopniowe obumieranie barwnikonosnych neuron6w znajdujacych
sie w czeSci zbitej istoty czarnej (pars compacta substantiae nigrae) i w in-
nych mniejszych jadrach sroédmoézgowia (np. miejsce sinawe — locus coeruleus).
Makroskopowo w mobzgach zmarlych z parkinsonizmem stwierdza sie¢ wyraZne
zblednigcie istoty czarnej. Druga charakterystyczna cecha neuropatologiczna
jest obecnos¢ cialek Lewy’ego. Sa to eozynofilne, wewnatrzcytoplazmatyczne
wtrety znajdowane w obumierajacych neuronach. Ich rola w patogenezie
choroby Parkinsona nadal :pozostaje zagadka. Sporadycznie spotykane sa
w innych chorobach zwyrodnieniowych (np, choroba Alzheimera), znajduje sie
je tez w ok. 10% moézgoéw osob powyiej 60 r.z. bez objawdéw parkinsonow-
skich, co moze by¢ dowodem na istnienie dlugotrwalej fazy prekhmcznej
w chorobie Parkinsona (1, 40).

.Obumieranie dopaminergicznych neuronéw istoty czarnej powodujc stop-
niowy spadek zawartosci dopaminy (DA) w-prazkowiu. Przy poziomie ponizej
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20% wartosci prawidlowych dopaminy pojawiaja si¢ ruchowe objawy parkin-
sonowskie i choroba wchodzi w faz¢ kliniczng. Stwierdzenie przez badaczy
wiedenskich w latach 60-tych niedoboru dopaminy w jadrach podstawy byto
wielkim przelomem w rozumieniu wielu patomechanizmoéw lezacych u podloza
zaro6wno parkinsonizmu, jak i innych chordb osrodkowego ukladu nerwo-
wego. Niedobor DA i wynikajaca stad wzgledna czy czynnosciowa prze-
waga ukladu cholinergicznego, daly impuls do zastosowania w terapii parkin-
sonizmu substytucyjnego leczenia lewodopa (prekursorem dopaminy), jako
terapii dopaminergicznej i byly teoretycznym uzasadnieniem stosowanej do-
tychczas kuracji lekami antycholinergicznymi. Oczywiscie, oprocz zaburzonej
dynamicznej rownowagi pomigdzy dwoma neuroprzekaznikami: dopaming
i acetylocholina, w parkinsonizmie stwierdza si¢ zaburzenia w wielu innych
uktadach neuroprzekaznikoéw i neuromodulatoréw — w ukladzie noradrener-
gicznym, serotoninergicznym, GABAergicznym, czy w ukladach aminokwa-
sow pobudzajacych, w réznych strukturach moézgu. Rola i znaczenie tych
zaburzen nie zostaly jeszcze dokladmie poznane (50). Etiologia choroby
Parkinsona, jak do tej pory, nie zostala ustalona. Istnieje kilka hipotez
etiologicznych, z ktéorych w ostatnich latach dwie cieszyly si¢ najwigkszym
zainteresowaniem. Hipoteza ,,Srodowiskowa”, ktéra twierdzi, ze przyczyna
pierwotnego uszkodzenia ukladu nigrostriatalnego moga byé egzoneurotok-
syny pochodzace z nadmiernie zanieczyszczonego §rodowiska. Bodzcem do
powstania tej hipotezy bylo odkrycie MPTP (1-metyl-fenyl-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydyna), toksycznej substancji, uszkadzajacej selektywnie uktad nigro-
striatalny zar6wno u czlowieka, jak i u wielu gatunkoéw zwierzat, a ktéra
to substancje wykryto badajac wielu mlodych narkomanoéw w Kalifornii,
u ktoérych nagle pojawily si¢ szybko narastajace objawy parkinsonowskie. Otoz
MPTP byto ubocznym produktem powstajacym przy chalupniczej produkciji
heroiny (22). Druga hipoteza ,,stresu oksydacyjnego i wolnych rodnikow”
twierdzi, iz uszkodzenie neuron6w dopaminergicznych jest spowodowane
toksycznymi czynnikami endogennymi, m.in. nadmiarem wolnych rodnikéw,
ktore powodujac peroksydacj¢ lipidow blony komorkowej, uszkadzaja te
blong i powoduja smier¢ komorki.

Mimo wielu, gtéwnie biochemicznych argumentow potwierdzajacych zalo-
zenia tych hipotez, sa one nadal dalekie od wyjasnienia w pelni etiologii
idiopatycznego zespolu parkinsonowskiego. Obecnie, dzigki rozwojowi no-
wych technik badawczych (takich jak PET — pozytronowa tomografia emisyj-
na), ktére pozwalaja stwierdziC, Ze zaburzenia przemiany dopaminy w stadium
preklinicznym wystgpuja czgsto rodzinnie, coraz wigksze znaczenie przywiazuje
sie do etiologicznych czynnikéw genetycznych (2, 48).

Parkinsonizm wtorny (objawowy) sa to zespoly parkinsonowskie powsta-
jace w wyniku uszkodzenia dopaminergicznego uktadu nigrostriatalnego przez
znane i okre§lone czynniki etiologiczne. Moga to by¢ zatrucia takimi zwigz-
kami jak mangan, rte¢, CS,, CO,, MPTP, metanol; czynniki infekcyjne np.
wirusowe zapalenie mozgu moze spowodowaé parkinsonizm pozapalny. Inne
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rzadko wystepujace przyczyny to nowotwory mézgu, udary mézgu lub cigzkie
urazy glowy, zwlaszcza powtarzajace si¢ (np. ,.encephalopatia pugilistica”
u bokserdw). Jeszcze inna grupe parkinsonizmu stanowi tzw. parkinsonizm
plus — zespoly parkinsonowskie towarzyszace innym zaburzeniom (nie tylko
neurologicznym) w przebiegu atrofii wielouktadowych (17). Powtorzmy dla
jasnoéci podzial i nazewnictwo zespolow parkinsonowskich.
1. ZespOt parkinsonowski idiopatyczny (pierwotny) tj. bez znanej etiologii.
To jest wlasnie choroba Parkinsona.
2. Zespoly parkinsonowskie wtorne (objawowe, nabyte) o znanej przyczynie
etiologicznej np. parkinsonizm toksyczny, pozapalny, pourazowy.
3. Parkinsonizm plus.

W zaawansowanym stadium choroby Parkinsona obraz kliniczny jest ty-
powy i latwy do rozpoznania.

Sktadaja si¢ nan 3 objawy osiowe:
1. Drzenie spoczynkowe.
2. Spowolnienie ruchowe.
3. Zwickszone plastycznie napigcie migSniowe.

Obecnie wymienia si¢ jeszcze 2 dodatkowe kryteria pomocnicze:

1. Zaburzenia odruchéw postawnych (cho¢ wystgpuja one w pozniejszych

stadiach choroby).

2. Pozytywna kliniczna odpowiedz na podanie lewodopy (co ma odr6zni¢

chorobg Parkinsona od parkinsonizmu plus).

Istnieje cala gama réznorodnych objawow wtornych, ruchowych i pozaru--
chowych, ktére moga wystepowaé w parkmsonlzm1e Sa one wymienione
w tabeli 1.

Daleko trudniejsze jest postawienie diagnozy we wezesnej fazie choroby.
Poczatek jest z reguly powolny, jakby podstepny. Moze to byé niewielkie
drzenie jednej reki, uczucie sztywnosci w rece lub nodze, pociaganie, czy
utykanie na jedna noge, drobniejsze lub bardziej niewyrazne pismo, nieco
wolniejszy chod, mniej wyrazista mimika, rzadkie mruganie. Objawy te, nie-
charakterystyczne, nieswoiste i o niewielkim nasileniu, powoduja, ze postawie-
nie rozpoznania choroby Parkinsona w pierwszym klinicznym okresie choroby
jest dosy¢ trudne, zwlaszcza, Zze podobne symptomy moga wystegpowac w wielu
innych zespolach chorobowych np. uczucie sztywnosci i bole w chorobach
reumatycznych, drzenie rak np. w nadczynnosci tarczycy, czy drzeniu samo-
istnym (tremor essentialis). Nie ma tez konkretnych badaf dodatkowych
(np. tomografia komputerowa mozgu, magnetyczny rezonans jadrowy, EEG,
badania biochemiczne krwi lub pltynu moézgowo-rdzeniowego), ktore pozwolity-
by na jednoznaczne potwierdzenie lub wykluczenie diagnozy choroby Parkinso-
na. Rozpoznanie stawiamy tu na podstawie klinicznego badania neurologicz-
nego i czasem w poczatkowej fazie choroby. Nie jest mozliwe ustalenie diagnozy
podczas pierwszej wizyty, lecz dopiero po dtuzszej obserwacji chorego. -
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Tabela 1. Objawy wystgpujace w parkinsonizmie (oprocz objawow zasadniczych)

1. Zaburzenia psychiczne i poznawcze
1. Depresja
2. Zespo! psychoorganiczny (o r6znym nasileniu)
3. Bradyfrenia
4. Zaburzenia snu
5. Niepokdj i stany lekowe

II. Zaburzenia czuciowe

1. Zaburzenia wechu

2. Parestezje

3. Bole migsniowe
1. Zaburzenia wegetatywne
Zaburzenia ortostatyczne
Slinotok
Lojotok
Zaburzenia seksualne
Zaburzenia termoregulacii

bl

IV. Zaburzenia w ukiadzie pokarmowym i moczowym
1. Zaparcia
2. Dysfunkcje w oddawaniu moczu

V. Zaburzenia ruchowe

. Dysfagia '

. Mikrografia

. Objawy neurooftalmologiczne

Zaburzenia mowy: bradylalia, hipofonia, dyzartria
Hipomimia )

. Zaburzenia chodu

. Propulsja, retropulsja, lateropuls_]a

VI. Zaburzenia mlgsmowo-kostne
1. Skolioza, kyfoskolioza
2. Nieprawidlowe ustawienie dtoni i stop

Leczenie

Poniewaz ciagle nieznana jest etiologia choroby Parkinsona, a wiec niemozliwe
jest leczenie przyczynowe, stosowane leczenie obJawowe winno uwzgledniacé
trzy glowne praktyczne cele: - v
1. Zmniejszenie lub usunigcie aktualnie wystepujacych u chorego objawow
zespolu parkinsonowskiego.
2. Zapobieganie wystapieniu po kilku latach leczema pbznych, osrodko-
wych objawow niepozadanych.
3. Zahamowanie lub zwolnienie tempa postgpu choroby.

Farmakologiczne mozliwosci terapeutyczne aktualnie przedstawiaja sie na-
stepujaco:
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. Leki antycholinergiczne.
. Leki dopaminergiczne.
A. Zwiekszajace synteze lub biodostgpnosé dopaminy
B. Zwiekszajace uwalnianie dopaminy
C. Zmniejszajace wchlanianie zwrotne (reuptake)
D. Hamujace metabolizm dopaminy
E. Agonisci dopaminy
3. Leki dzialajace na inne uklady neuroprzekaznikowe.
4. Leki neuroprotekcyjne (zwalniajace lub powstrzymujace postegp choroby).
5. Leki i sposoby wspomagajace lub modyfikujace terapi¢ zasadnicza
i usuwajace lub zmniejszajace objawy niepozadane.
Najwazniejsze leki przeciwparkinsonowskie, z ktorych wigkszo$¢ dostgpna

[\

jest w Polsce wymieniono w tab. 2. Ponizej omoOwione zostana najwazniejsze,
obecnie stosowane w Polsce leki przeciwparkinsonowskie.

Tabela 2. Farmakoterapia choroby Parkinsona

L Nazwa Nazwa Mechanizm Przecigtne
p- miedzynarodowa fabryczna dzialania dawki dobowe
1. | Trihexyphenidyl Artane antycholinergiczny 6-15 mg

Parkopan
2. | Biperiden Akineton antycholinergiczny 2-12 mg
Benzatropine Cogentin antycholinergiczny 1- 6 mg
4. | Pridinol Pridinol, antycholinergiczny 10-30 mg
Parks 12
5. | Amantadine Viregyt-K. dopaminergicmy 200-400 mg
Symmetrel
PK-Merz
6. | Levodopa+inhibitor Madopar dopaminergiczny 250-1500 mg
dekarboksylazy Nakom, :
Sinemet
Poldomet
7. | Bromocriptine Parlodel agonista dopaminy 10-60 mg
Ergolaktyna
Bromergon
8. | Lisuride Dopergin agonista dopaminy 1-5 mg
9. | Pergolide Permax agonista dopaminy 14 mg
10. | Selegiline Jumex inhibitor MAO-B 5-15mg
Eldepryl

Leki antycholinergiczne — stosowane w leczeniu parkinsonizmu od ponad

130 lat. Poczatkowo stosowano wyciagi z pokrzyku wilczej jagody (Atropa
belladonna), lulka czarnego (Hyoscamus niger), bielunia dziedzierzawy (Datura



10 WELODZIMIERZ KURAN

stramonium) zawierajace atroping, skopolaming, hyoscjamine. W latach 40-tych
wprowadzono syntetyczne leki antycholinergiczne, z ktérych najbardziej znany
jest trojhexyfenidyl (Parkopan, Artan). Zasadnicze ich dzialanie polega na
blokowaniu muskarynowych receptoréw i zmniejszaniu aktywnosci choliner-
gicznej w prazkowiu, wyréwnujac jakby w ten sposob zaburzona dynamiczng
rownowage pomigdzy acetylocholina a dopaming. Leki z tej grupy przez okolo
100 lat byly jedynymi skutecznymi lekami w terapii parkinsonizmu. Obecnie,
od czaso6w wprowadzenia lewodopy, rola ich znacznie si¢c zmniejszyla, a skutecz-
no$é ich badana w probach kontrolowanych oceniana jest jako mierna. Zmniej-
szaja czeSciowo drzenie i sztywno$¢ migSniowa, raczej nie dziataja na spo-
wolnienie ruchowe, ale efektywnos¢ ich dzialania jest indywidualnie zmienna
(31, 35, 40). Czeste sa objawy niepozadane zaréwno obwodowe (wysychanie
§luzowek, sucho&¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia w oddawaniu moczu, zabu-
rzenia akomodacji) — jak i oSrodkowe (zaburzenia uwagi, orientacji, pamigci,
kojarzenia, zaburzenia termoregulacji, zaburzenia psychotyczne — stany maja-
czeniowe). Z tych wzgled6w nie nalezy stosowac lekow antycholinergicznych
u chorych starszych (powyzej 6065 r.z.), ze znacznymi objawami miazdzycy
tetnic mozgowych, z zespolem psychoorganicznym, z zaburzeniami psychicz-
nymi w wywiadach (31, 40).

Amantadyna zostala wprowadzona do leczenia parkinsonizmu przez
Schwaba w 1969 r. po przypadkowe]j obserwacji zmniejszania sie objawow
parkinsonowskich u chorej, u ktorej zastosowano amantadyne jako przeciw-
wirusowy lek zapobiegajacy grypie. Dokladny mechanizm dzialania nie jest
poznany — czgéciowo ma dzialanie wzmagajace transmisje¢ dopaminergiczna;
ma mierne wlasciwosci antycholinergiczne i prawdopodobnie dziata na uktady
aminokwasow pobudzajacych. Kliniczna skutecznosc jej dzialania jest mniej-
sza niz lewodopy, poréwnywalna z lekami antycholinergicznymi, niestety wy-
raznie maleje po kilku, czy kilkunastu miesiacach stosowania. Jest dos¢ bez-
piecznym lekiem, objawy niepozadane (najczgstsze to: obrzeki kostek, zmiany
skorne o typie sinosci groniastej (livedo reticularis) wystepujace na koniczynach
dolnych i posladkach) sa miernie nasilone i wystgpuja po odstawieniu leku.
Zaburzenia osrodkowe (drgawki, stany majaczeniowe, zaburzenia $wiado-
mosci) moga pojawié si¢ u chorych z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
lub przy zbyt wysokim dawkowaniu (500-800 mg/dz) (8, 31, 35).

Agoni$ci dopaminy. Ta grupa lekow zostala wprowadzona do lecznictwa
w latach 70-tych. Sa to leki dzialajace bezpos$rednio na dopaminergiczne,
postsynaptyczne receptory prazkowia, omijajace jakby uszkodzone mechaniz-
my presynaptyczne. Zastosowanie ich w farmakoterapii parkinsonizmu powin-
no mieé, przynajmniej teoretycznie, szereg zalet i przynosi¢ wiele korzySci.

Zaletami tymi sa:

1. Bezposrednia stymulacja postsynaptycznych, dopaminergicznych recepto-

row prazkowia, omijajace ginace i niesprawne neurony nigrostriatalne.

2. Dzialanie — nie wymagaja dodatkowych enzymoéw przeksztalcajacych

je w aktywny neuroprzekaznik.
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3. Wigksza stabilno§¢ i dluzszy czas poOltrwania niz lewodopy. Pozwala
to uniknaé dodatkowych probleméw zwiazanych z farmakokinetyka
lewodopy.

4. Stosowanie ich pozwala unikna¢ powstawania nadmiernych iloSci po-
tencjalnie toksycznych metabolitow lewodopy i dopaminy.

5. Selektywne dzialanie na r6zne typy receptoréw dopaminergicznych (13, 32).

Jest wiele lekéw w tej grupie, ale aktualnie najczeSciej stosuje si¢ trzy
omOwione ponizej preparaty:

Bromokryptyna (2-bromo-alfa-ergokryptyna) jest syntetyczna pochodna
naturalnego alkaloidu sporyszu — ergokryptyny. Zostala ona zsyntetyzowana
w 1968 roku przez Flickingera i wsp. Wprowadzono ja do leczenia zaburzen
endokrynologicznych (hiperprolaktynemii) w 1971 r., a do leczenia parkin-
sonizmu w 1974 r. (3). Mechanizm dzialania bromokryptyny tj, agonistyczne
dzialanie na postsynaptyczne receptory prazkowia zostal udowodniony przez
Corrodiego w 1971 roku. Obecnie uwaza si¢, ze bromokryptyna ma dzialanie
agonistyczne w stosunku do receptoréw D, a stabo antagonistyczne do recep-
torow D,. W leczeniu parkinsonizmu stosowana jest ponad 20 lat, zar6wno
w zaawansowanych stadiach choroby, kiedy to dotacza si¢ ja do podstawowej
kuracji lewodopa, jak i u chorych we wczesnym stadium choroby. Moze byc
stosowana jako jedyny lek przeciwparkinsonowski, z reguly we wczesnych
stadiach choroby, czasem jako pierwszy lek u chorych ,,de novo™, lub tez
kojarzona z niskimi dawkami lewodopy (43). Obecnie stosuje si¢ umiarkowane
dawki bromokryptyny — 15-30 mg dziennie dochodzac bardzo powoli do tej
wysokosci. Dawke zwigksza sie o 1 tabletke (2,5 mg) tygodniowo. Stwier-
dzono, ze monoterapia bromokryptyna, we wczesnym stadium choroby po-
zwala uzyska¢ poprawe utrzymujacg si¢ 1-2 lata, i w tym czasie prawie nie
wystepuja dyskinezy, nastgpnie nalezy dolaczyc lewodope, najlepiej w niskich’
dawkach. U tych pacjentéw nalezy spodziewaé si¢ rzadszego wystgpowania
dyskinez szczytu dawki w porOwnaniu z chorymi leczonymi lewodopa od
poczatku choroby (10).

Lisuride jest pochodna 8-alfaaminoergoliny, dzialajaca glownie na recep-
tory D,. Dziala rowniez na receptory serotoninergiczne i noradrenergiczne.
Poniewaz jest rozpuszczalny w wodzie, moze by¢ stosowany parenteralnie.
W stosunku do bromokryptyny wystepuje szereg réznic w badaniach farmako-
logicznych, lecz klinicznie osiagano podobne wyniki. Stosowany byt w mono-
terapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa (12), najczgsciej jednak stoso-
wany byl w zaawansowanych stadiach parkinsonizmu parenteralnie: dozylnie
lub podskoérnie za pomoca minipomp infuzyjnych. Uzyskiwano w ten sposob
poprawg u ok. 50% chorych. Niestety, do§¢ czesto wystepowaly psychiczne
objawy niepozadane (12). Lek ten nie jest dostepny w Polsce. :

‘Pergolide (8-beta-methyl-thiomethyl-6-N-propylergoline) jest polsyntetycz-
na pochodna ergoliny, o silnym agonistycznym dziataniu na receptory D,
i o slabszym dzialaniu agonistycznym na receptory D,. Badania farmako-
logiczne wskazuja na jego silne dopaminergiczne dziatanie w prazkowiu. Czas
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jego dzialania jest znacznie dluzszy niz innych agonistow dopaminy, i tak po
podaniu pojedynczej dawki, wydzielanie prolaktyny jest zahamowane na ponad
24 godziny. Po raz pierwszy zastosowano pergolid w leczeniu parkinsonizmu
w 1981 r. Kliniczna skutecznos¢ pergolidu zostala potwierdzona wieloma bada-
niami przeprowadzonymi zard6wno metoda otwarta, jak i podwojnie lepa (26).
Gloéwne zastosowanie to dolaczenie pergolid do lewodopy (add-on-therapy)
w momencie, gdy zaczynaja wystepowac fluktuacje ruchowe. Pozwala to uzy-
ska¢ poprawe nawet u 80% chorych. Roéwniez u chorych z nieleczonym
dotychczas parkinsonizmem monoterapia przynosita poprawe u ok. 80% pa-
cjentow. Kilka prac wskazuje na przewage pergolidu nad bromokryptyna.
Mozliwe jest rowniez neuroprotekcyjne dziatanie pergolidu (26). Przecigtna
dobowa dawka leku waha si¢ od 1 do 7-8 mg, najczesciej nie przekracza 2-4 mg.
W celu unikniecia objawoéw niepozadanych, ktére sa podobne jak u innych
agonistow, leczenie rozpoczyna sie od minimalnej dawki 0,05 mg. Podobnie, jak
przy stosowaniu wigekszosci lekow przeciwparkinsonowskich, skutecznos¢ per-
golidu zmniejsza si¢ po kilkunastu czy kilkudziesigciu miesigcach.

Selegilina. Zwiazek ten zsyntetyzowany przez Knolla i wsp. na Wegrzech,
jest nieodwracalnym selektywnym inhibitorem monoaminooksydazy typu B
(MAO-B), jednego z 2 enzymow rozkladajacych dopaming w moézgu. Wprowa-
dzona do leczenia parkinsonizmu przez Birkmayera selegilina zaczela byc
szeroko stosowana po opublikowaniu wynikow badan DATATOP (37). Wyniki
uzyskane w toku tej pracy, przeprowadzonej metoda proby podwoéjnie Slepej,
wskazuja, ze stosowanie selegiliny u chorych z wczesna nie leczona postacia
choroby Parkinsona op6znia potrzebe czy koniecznos¢ zastosowania lewodopy,
a wiec jakby zwalnia postep choroby. Szereg nastgpnych prac potwierdzito
wczesne wyniki DATATOP i rozgorzata wieloletnia, nie rozstrzygnigta do
dzisiaj dyskusja, czy selegilina dziala neuroprotekcyjnie, czy tez tylko objawowo
(15, 33, 34). Badajac mozgi zmartych parkinsonikéw stwierdzono wigksza liczbe
przetrwalych neuronéw i mniejsza liczbe cialek Lewy’ego w istocie czarnej
chorych leczonych lewodopa i selegiling, w poréwnaniu z chorymi leczonymi
tylko sama lewodopa, co moze $wiadczyC o pewnym dzialaniu neuroprotekcyj-
nym. Jedno z ostatnio przeprowadzonych przez Olanowa i wsp. badan klinicz-
nych potwierdza skutecznos¢ dzialania selegiliny we wczesnych stadiach choroby
i réwniez sugeruje neuroprotekcyjne dzialanie leku (34). Natomiast opublikowa-
ne ostatnio dlugofalowe obserwacje pacjentéw z programu DATATOP wskazu-
ja, ze dobre wyniki stosowania selegiliny widoczne sa w pierwszych latach
leczenia. Po wielu latach trwania choroby wczesny efekt podawania selegiliny
stopniowo zanika, a stopien nasilenia ZP jest podobny u wigkszosci chorych,
niezaleznie od tego czy brali selegiling czy nie (38, 39). Wigkszo§¢ autorow jest
jednak zgodna, ze niezaleznie od poznania dokladnych mechanizmo6w dzialania
tego leku selegilina jest pozytecznym i skutecznym lekiem szeroko stosowanym
we wczesne]j fazie leczenia choroby Parkinsona, glownie jako lek pierwszego
rzutu u chorych mlodszych bez zaburzen funkcp poznawczych i bez duzych
zaburzen funkcjonowania (11, 16, 19, 34).
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Selegilina bywa poczatkowo stosowana jako pojedynczy lek (monoterapia),
a w miare postepu choroby i narastania zaburzen funkcjonowania mozna
dolaczy¢ lewodope, a wowczas zapotrzebowanie na lewodope jest mniejsze, niz
u chorych leczonych lewodopa od poczatku choroby (27). Inny sposoéb poda-
wania selegiliny to dolaczenie (add-on-therapy) do agonisty dopaminy poda-
wanego jako pierwszy lek. Uzyskuje si¢ wowczas rowniez odroczenie koniecz-
nosci wezesnego podawania lewodopy. Rinne proponuje rozpoczynanie terapii
od podawania selegiliny, nastgpnie dolaczenie agonisty dopaminy, a dopiero
w trzeciej kolejnosci podanie lewodopy. U chorych z bardziej nasilonym ZP
mozna rozpoczaé leczenie od lacznego podawania selegiliny i agonisty dopa-
miny (45). Leczenie selegiling we wczesnych fazach choroby pozwala rowniez
na czeSciowa poprawe funkcji poznawczych oraz nastroju (7). Nie wszyscy
badacze potwierdzaja jednak te spostrzezenia (14). Selegilina jest lekiem bez-
piecznym, dajacym niewielkie i przemijajace objawy niepozadane. Doniesienie
Leesa i wsp. z 1995 1. (23) o wyzszej umieralnosci w grupie chorych leczonych
ponad 5 lat selegilina, nie zostalo potwierdzone przez innych autoréw (28).

Lewodopa. W latach 60-tych stwierdzono w mézgach chorych z parkin-
sonizmem niedobdr jednego z podstawowych neuroprzekaznikow — dopaminy
(DA). Poniewaz sama DA nie przekracza bariery krew-mozg, logicznie uza-
sadnione stalo si¢ podawanie jej bezposredniego prekursora — lewodopy, ktora
podana doustnie jest wchlaniana w jelicie cienkim, przechodzi bariere
krew-moézg 1 w modzgu jest metabolizowana przez enzym — dekarboksylaze
aminokwasow L-aromatycznych do DA. Z kolei DA jest w OUN rozkladana
przez 2 enzymy: monoaminooksydaze B (MAO-B) i katecholotlenometylo-
transferazg (COMT) (49, 50). Praktycznie leczenie parkinsonizmu lewodopa
w duzych dawkach doustnych wprowadzit Cotzsias i wsp. pod koniec lat
60-tych i od tej pory lewodopa jest podstawowym, gldéwnym, najczeSciej
stosowanym i najbardziej skutecznym lekiem w terapii parkinsonizmu. Obec-
nie stosowane sg wylacznie preparaty z inhibitorem dekarboksylazy obwodo-
wej, ktory to inhibitor zapobiegajac rozktadowi (a wigc i stratom) lewodopy
na obwodzie, nie przekracza bariery krew—mozg, a wiec nie blokuje mozgowej
przemiany lewodopy do dopaminy (49). Te preparaty to Madopar (lewodopa
+ benserazyd), Sinemet, Nakom, Poldomet (lewodopa + karbidopa). Sku-
tecznos¢ leczenia lewodopa jest najwicksza w pierwszych 3-5 latach jej stoso-
wania, potem stopniowo si¢ zmniejsza. Dlatego tez przez wiele lat istniat spor
migdzy neurologami co do momentu rozpoczecia terapii lewodopa — czy
podawa¢ ja od samego poczatku choroby, tj. od momentu postawienia diag-
nozy niezaleznie od réznych czynnikéw klinicznych, czy tez maksymalnie
odraczaé leczenie lewodopa, podajac poczatkowo inne leki a lewodope rezer-
wujac na okres pozniejszy (9). Obecnie wiemy, ze lewodopa nie powstrzymuje
postepu choroby, a w miare wydtuzania sie czasu stosowania leku u coraz
wigkszej liczby chorych pojawiaja sie pozne objawy niepozadane: fluktuacje
ruchowe, ruchy mimowolne (dyskinezy), zaburzenia psychiczne. Ocenia sie, Ze
po pigciu latach leczenia lewodopa, problemy te znacznie pogarszajace wyniki
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terapii, wystepuja u ok. 50% chorych, a po 10 latach u ponad 80% (20).
Znacznie gorzej wyglada to u chorych miodszych, ponizej 40 czy 50 roku Zzycia.
Zar6wno dyskinezy jak i fluktuacje ruchowe wystepuja w tej grupie chorych
znacznie szybciej i wczesniej (20, 42). Dlatego tez obecnie wprowadzenie
lewodopy jako pierwszego leku uzalezniamy od istnienia trzech gléwnych
czynnikéw klinicznych: zaburzen funkcjonowania chorego, a mowiac inaczej
stopnia nasilenia ZP, zaburzen funkcji poznawczych i wieku chorego. Lewo-
dopa jest lekiem z wyboru u chorych starszych (powyzej 60-70r.z.) z zabu-
rzeniami funkcjonowania i z zaburzeniami funkcji poznawczych. U chorych
tych nie nalezy podawaé lekow cholinolitycznych ze wzgledu na mozliwosc
wywolania stan6w majaczeniowych czy pogorszenia sprawnosci umystowe;j.
Ostroznie nalezy stosowa¢ amantadyne czy leki z grupy agonistéw dopaminy.
Chorzy starsi gorzej tez znosza politerapie. Jednocze$nie zauwazono, ze zaro6w-
no dyskinezy jak i fluktuacje wystepuja u nich rzadziej i sa mniej nasilone (42).
Lewodope jako pierwszy lek stosujemy rowniez u innych chorych niezaleznie
od wieku, jesli wystgpuja u nich zaburzenia funkcji poznawczych i/lub nasilony
ZP z zaburzeniami funkcjonowania, zaré6wno w zyciu codziennym jak i zawo-
dowym. Niektoérzy autorzy zalecaja stosowanie od poczatku terapii prepara-
tow lewodopy o przedtuzonym dzialaniu (44).

Obecnie wigkszos¢ neurologéw uwaza, ze u chorych mlodszych, bez zabu-
rzen funkcji poznawczych, nalezy odroczyé rozpoczecie leczenia lewodopa
podajac w pierwszych stadiach choroby inne leki.

Jednym z najwazniejszych momentéw rozpoczecia leczenia wezesnej fazy
parkinsonizmu jest decyzja co do wyboru pierwszego zastosowanego leku.
Podczas tego wyboru nalezy uwzgledni¢ szereg czynnikow klinicznych:

1. Posta¢ i nasilenie zespohlu parkinsonowskiego (ZP).

2. Wiek chorego.

3. Stan psychiczny (mozliwos¢ depres;ji).

4. Sprawno$¢ intelektualna (ewentualne zaburzenia funkcji poznawczych

o roznym nasileniu).

5. Choroby innych narzad6w oraz stosowane w zwiazku z tym leki (moz-

liwosé niekorzystnych interakcii).

6. Potrzeby i oczekiwania chorego ze wzgledu na jego aktywnos$¢ zawodo-

wa i spoleczna (19, 40, 42).

Opracowano kilka algorytmow postepowania terapeutycznego, ktore wlas-
nie uwzgledniajac szereg czynnikow klinicznych pozwalaja racjonalnie prowa-
dzi¢ leczenie we wczesnych stadiach choroby (19, 40, 42). Podajemy przy-
kladowo jeden z takich algorytméw (ryc. 1) (19).

W miar¢ wydluzania si¢ czasu trwania choroby i czasu leczenia lewodopa
u coraz wigkszej liczby chorych pojawiaja si¢ pézne objawy niepozadane:
fluktuacje ruchowe, ruchy mimowolne (dyskinezy), zaburzenia czynno$ci po-
znawczych, zaburzenia psychiczne. Wystepowanie tych zaburzen, gléwnie
dyskinez i fluktuacji rachowych zauwazono bardzo szybko: juz na poczatku
lat 70-tych pojawily si¢ obserwacje Barbeau, Cotzsiasa i innych badaczy,
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donoszace o wystepowaniu ruchéw mimowolnych i okresowej dobowej zmien-
nosci sprawnoéci ruchowej u chorych leczonych lewodopa. Co prawda w tam-
tych czasach byta to czysta lewodopa, bez inhibitor6w dekarboksylazy poda-
wana w dawce 3-4-6 g dziennie, lecz dolaczenie inhibitorow: benserazydu czy
karbidopy nie zmienilo sytuaciji jesli chodzi o niepozadane objawy osrodkowe,
a do nich zaliczamy wlasnie dyskinezy i fluktuacje. W zaawansowanych fazach
parkinsonizmu u chorych wystgpuja réznego typu dyskinezy.

Dyskinezy szczytu dawki wystepuja w fazie ,,on”, czyli skutecznego dziala-
nia lewodopy, przy wysokich poziomach lewodopy w surowicy krwi i podczas
dobrej sprawnosci ruchowej. Poczatkowo moga to byé dyskinezy oralne,
w miare postepu choroby sa to ruchy plasawicze koficzyn i tulowia. Sa one
raczej miernie nasilone, niebolesne, przy mniejszym nasileniu malo klopotliwe
dla chorego, cho¢ wyraznie zauwazane przez otoczenie. Zwigkszaja sie podczas
stresow, czy emocji; z kolei moga si¢ nie pojawi¢ w fazie ,,on” podczas
calkowitego spokoju i relaksu. Poczatkowo wystepuja przez kilka—kilkanascie
minut na szczycie dziatania leku, z czasem utrzymuja si¢ ze zmiennym nasile-
niem niemal przez cala fazg¢ ,,on”, niekiedy laczac si¢ z dyskinezami dwu-
fazowymi (29).

Dyskinezy dwufazowe pojawiaja si¢ na poczatku i na koncu dzialania
poszczegblnych dawek lewodopy, a wiec jakby rozpoczynaja i koricza dobry
okres sprawnosci, dlatego czasem w piSmiennictwie anglosaskim nazywane
byly D-I-D (dyskinesia-improvement-dyskinesia). Ich pojawianie sie zwia-
zane jest z rosnacym, a potem opadajacym poziomem lewodopy w surowicy.
Ten rodzaj dyskinez wystepuje rzadziej, u ok. 5% wszystkich chorych, ale
u ok. 30% chorych mlodszych. Moga to by¢ mieszane ruchy plasawiczo-
-dystoniczne, czgsto sa to stereotypie ruchowe np. ruchy kopania jedna, czy
obiema nogami. Niekiedy sa one bardzo nasilone (29).

Dystonie — ruchy dystoniczne pojawiaja si¢ z reguly w fazie ,,off” czyli
W czasie pogorszenia si¢ sprawnosci ruchowej i w jezyku angielskim ogolnie
nazywa si¢ je ,,off-period dystonia”. Wystepowanie ich zwiazane jest z niskim
poziomem lewodopy, zar6wno obwodowo, jak i oSrodkowo. Najczesciej wy-
stepuje dystonia wezesnoporanna, ktora pojawia sie z reguly po obudzeniu,
przed pierwsza dawka lewodopy. Dotyczy to z reguly miesni jednej stopy
(czesciej po stronie bardziej nasilonego zespoly parkinsonowskiego) i polega
na bolesnym, dystonicznym skurczu mie$ni, powodujacym podeszwowe zgigcie
stopy. Trwa od kilku do kilkudziesieciu minut i moze ustapi¢ samoistnie, cho¢
czesciej dopiero po zazyciu pierwszej dawki lewodopy. Inne, rzadsze formy
dystonii to: dystonia konca dawki i dystonia szczytu dawki. U niektoérych
chorych w zaawansowanym stadium choroby, wszystkie te rodzaje dyskinez
moga tworzyé pewne continuum, kiedy to dzien rozpoczyna si¢ dystonia
wczesnoporanna, nastgpnie po wzigciu dawki lewodopy pojawiaja si¢ gwattow-
ne ruchy stereotypowe (poczatek dziatania leku, a wigc dyskineza dwufazowa),
przechodzace w ruchy plasawicze, a nawet dystoniczne (dyskmeza szczytu
dawki + dystonia szczytu dawki) (16).
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Oprocz dyskinez drugim czgsto wystepujacym poéZnym objawem niepoza-
danym, ktéry w bardzo znaczny sposob ogranicza sprawno$¢ ruchowa chorego
i niekorzystnie zmniejsza efekty leczenia sa fluktuacje ruchowe. Sa to okresowe
zmiany sprawnosci fizycznej chorego w ciagu doby, zwiazane (cho¢ nie zawsze)
z czasem wziecia leku (najczesciej lewodopy). Okreslane sa one ogodlnie jako
zjawisko przelaczenia (,,on-off”’) kiedy to okresy dobrej sprawnosci ruchowej

,,on”) przeplataja si¢ z okresami pogorszenia ruchowego czyli ,,wylaczenia”
(,,off”, ,,off-period™).

Okresy ,,off”” moga si¢ przejawia¢ w roznorodnej postaci.
1. Op6znione dzialanie dawki leku (,,delayed-on™)
. Brak pozytywnej reakcji ruchowej na dawke leku (,,no-on”")
Coraz krétsze dzialanie poszezegblnych dawek leku (,,wearing-off™’)
. Nagle znieruchomienie, zastygnigcie, blokada ruchowa, (,.freezing”)
. Bardzo szybkie zmiany sprawnosci ruchowej z dobrej na zla i odwrotnie
(=7y0'y0”)
6. Akinezja poranna (,,carly morning akinesia™) (4, 19)

W pbznej fazie choroby Parkinsona wystepuje szereg innych zaburzefi i ob-
jawow chorobowych. (9) Sa to:

1. Zaburzenia funkcji autonomicznych: zaparcia, zaburzenia w oddawaniu
moczu, zaburzenia seksualne, zaburzenia termoregulacji, bdle mieénio-
we, lojotok, §linotok, gwaltowne i nadmierne pocenie sig.

2. Zaburzenia psychiczne: stany majaczeniowe, psychozy, omamy, otepienie
(u ok. 15-20% chorych), stany depresyjne (2 40-50% chorych), ztosliwa
hyperpyrexia (na szcze$cie rzadko), napadowy niepokoj i stany lekowe.

3. Zaburzenia snu: bezsennos¢, czgste budzenie si¢ w nocy, senno$¢ w ciagu
dnia, koszmary nocne, zywe, kolorowe sny, zesp6t niespokojnych nog.

4. Upadki spowodowane wieloma czynnikami jak: niestabilno$cia postawy
(utrata odruchéw postawnych), objawowym niedociSnieniem ortosta-
tycznym, akinezja paradoksalna, otepieniem, postepujaca niesprawnos-
cia chodu.

5. Dyskinezy i fluktuacje ruchowe omowione powyzej.

Przyczyn, ktére powoduja ten niekorzystny przebieg choroby jest bardzo wiele
1 nie wszystkie zostaly jeszcze dokladnie rozpoznane. Sa to miedzy innymi:
1. Staly i nie powstrzymany postgp procesu patologicznego lezacego
u podstaw choroby.
A. Stopniowo postepujacy zanik neuronéw w uktadzie nigrostriatalnym
i zwiazane z tym presynaptyczne wyczerpanie enzymatyczne (zmniej-
szona aktywnoS$¢ dekarboksylazy L-dopy w presynaptycznych zakon-
czeniach neurondw nigrostriatalnych).
B. Zmiany w obwodowych zwojach autonomicznych (w ukladzie pokar-
mowym w zwojach autonomicznych Auerbacha i Meissnera stwierdzono
wystepowanie cialek Lewy’ego).
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2. Stala doustna podaz duzych dawek egzogennej lewodopy moze powo-
dowa¢ zarowno roznego typu dysfunkcje i dysregulacje roznych recep-
toréw, gléwnie postsynaptycznych receptorow prazkowia, jak i nieko-
rzystne dziatanie lewodopy na inne uklady neuroprzekaznikowe, uklady
enzymatyczne, inne drogi dopaminergiczne.

3. Mozliwe jest rOwniez niekorzystne dzialanie lewodopy i jej metabolitéw na
pozostale jeszcze przy zyciu neurony nigrostriatalne poprzez nasilanie
procesow , stresu oksydacyjnego” (ta hipoteza nie zostala potwierdzona).

4. Ogoblne procesy starzenia si¢ organizmu podczas wieloletniej choroby
(m. in. nasilenie si¢ aktywnosci MAO-B w OUN wraz ze wzrastajacym
wiekiem, ktore przyspieszajac metabolizm DA, zmniejszaja aktywnos$¢
dopaminergiczna w prazkowiu).

5. Dolgczenie si¢ innych chordb (rozw6j miazdzycy, choroby ukladu kra-
Zenia, cukrzyca, osteoporoza, u me¢zezyzn choroby gruczoth krokowego,
jaskra i wiele innych).

6. Psychiczne obciazenie swiadomoscia istnienia postgpujacej, nieuleczalnej
choroby, ktora zmniejsza sprawnosc¢ fizyczna i umystows i niekorzystnie
wplywa na aktywnos$¢ zawodowa, rodzinna, spoleczna.

Leczenie p6znej fazy parkinsonizmu jest, jak mozna wywnioskowa¢ z wielo$ci
wymienionych powyzej zaburzen i réznorodnych objawéw, zadaniem bardzo
trudnym, klopotliwym zaréwno dla chorego jak i lekarza, czgsto nie przynosza-
cym zadowalajacych efektow. Stosuje sie tu szereg lekow, sposobow i metod
postgpowania. A wigc moze to by¢ taktyka polegajaca na odroczeniu rozpocze-
cia podawania lewodopy, zwlaszcza u chorych miodszych, z niewielkim uposle-
dzeniem sprawno$ci ruchowej i rozpoczynanie leczenia (w fazie wczesnej)
innymi, ombéwionymi w tym artykule lekami np.: selegilina, agoniéci dopaminy.
Lewodope dolacza si¢ pOzniej, po kilku latach, gdy narasta zesp6l parkinso-
nowski. Innym sposobem jest rozpoczynanie kuracji leczeniem skojarzonym:
niskie dawki lewodopy + agonista dopaminy lub tez stosowanie tylko prepara-
tow lewodopy o przedluzonym dziataniu: Madoparu HBS lub Sinemetu CR.
Leczenie dyskinez i fluktuacji ruchowych, jesli juz si¢ pojawily, jest sprawa
trudna i najczeSciej jest niezbyt skuteczne.

W zaleznosci od rodzaju dyskinez czy fluktuacji mozna:

1. Manipulowaé wysokoscia dawki lewodopy, liczba dawek, odstgpami

czasowymi pomiedzy poszczegdlnymi dawkami leku.

2. Stosowa¢ rozne zestawy lekow przeciwparkinsonowskich lub rézne for-
my podawania lewodopy (np. preparaty o przedtuzonym dzialaniu,
preparaty rozpuszczalne (dispersible), podawanie droga dozylna, pod-
skorng czy transdermalna).

3. Stosowanie innych lek6w o réznorodnych mechanizmach dziatania
zmniejszajacych wystgpowanie lub nasilenie dyskinez czy fluktuacii.

Dyskinezy szczytu dawki staramy sie opanowaé zmniejszajac wysokosc
kolejnych dawek lewodopy. Jesli chory bierze jednoczesnie selegiling, w pierw-
szej kolejnosci odstawiamy ten lek. Niekiedy skuteczne jest podanie preparatu
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lewodopy o przedluzonym dziataniu lub podanie rozpuszczalnego preparatu
lewodopy, co pozwala na dokladniejsze dawkowanie. JeZeli po zmniejszeniu
dawki lewodopy narastaja objawy parkinsonowskie, mozemy dolaczy¢ ago-
niste dopaminy w powoli wzrastajacych dawkach. Postgpowanie to bywa
czasem skuteczne rowniez w dystoniach szczytu dawki. Dyskinezy dwufazowe
sa trudniejsze do leczenia. Poniewaz wystgpuja one przy ,,posrednich” pozio-
mach lewodopy w surowicy (wzrastajacych lub opadajacych) logiczne wyda-
waloby sie zwiekszenie dawki lewodopy, co jednak z reguly prowadzi do
pojawienia si¢ lub nasilenia dyskinez szczytu dawki (I-D-I). Mozna zastosowacé
preparaty o przedluzonym dzialaniu aby uniknaé zbyt gwaltownych wahan
poziomu lewodopy w surowicy krwi. Najlepszym wyjsciem wydaje si¢ jednak
obnizenie dawki lewodopy i dotaczenie agonisty dopaminy. Rowniez podskor-
ne podanie apomorfiny niekiedy zmniejsza ten rodzaj dyskinez. Dystonia
(wczesnoporanna czy konca dawki) wystepuje przy obnizonym poziomie lewo-
dopy w surowicy. Wskazane wigc jest skrocenie odstgpu czasowego pomiedzy
poszczegdlnymi dawkami leku, stosowanie preparatow lewodopy o przedluzo-
nym dzialaniu lub podanie standardowego preparatu wczeSnie rano, jeszcze
przed wstaniem z l6zka (w dystonii wczesnoporanne;j).

W uporczywych dystoniach konca dawki niekiedy pomaga dolaczenie leku
z grupy agonistow dopaminy, rzadziej pomaga baklofen lub lit. Ostatnio
stosuje si¢ rowniez toksyne botulinowa. Ogolnie uwaza sig, ze zarowno dys-
kinezy jak i fluktuacje ruchowe zmniejszaja si¢ przy utrzymywaniu wzglednie
stalego poziomu lewodopy w surowicy krwi, a wiec i stalej, wyrOwnanej
stymulacji dopaminergicznej prazkowia. Mozna to osiagnaé przez stosowanie
we wlewach dozylnych lub dodwunastniczo lewodopy (5), stale podawanie
droga podskorna czy transdermalng agonistow dopaminy gtéwnie lisuridu (30)
oraz stosowanie preparatow lewodopy o przedtuzonym dziataniu (5, 18).
Obserwowano réwniez zmniejszanie si¢ nasilenia dyskinez, przynajmniej u nie-
ktorych chorych podczas stosowania klozapiny, terguridu, buspironu, rispe-
ridonu, apomorfiny czy propranololu. Natomiast nie zmniejsza dyskinez po-
danie antagonisty receptorow opiatowych naltrexonu (wg 21). W uzasadnio-
nych przypadkach dyskinez nie poddajacych si¢ leczeniu farmakologicznemu
stosuje si¢ leczenie stereotaktyczne.

Rozpoznanie i leczenie stanéw depresyjnych u chorych z parkinsonizmem
bywa niekiedy do$¢ trudne, poniewaz wiele klinicznych objawow depresji
— takich jak spowolnienie ruchowe, zaburzenia myslenia, obnizanie koncentraciji
uwagi, zaburzenia snu, meczliwo$é, utrata energii, brak napedu, zaburzenia
motywacji, zaburzenia somatyczne (np. zaparcia), zmniejszenie apetytu, leki,
poczucie napigcia, obnizenie zdolnoéci do pracy — moze wystgpowac w obu tych
stanach. Czgsto§¢ standw depresyjnych wsrdd chorych z parkinsonizmem ocenia
si¢ na 30-40-50%, jednak depresje duza (wg DSM-IV-R) stwierdza si¢ u 5-7%
chorych (6). W leczeniu stosuje si¢ tu klasyczne trdjpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne (TLPD), selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-SHT),
selektywne inhibitory MAO (IMAO-B: selegilina, IMAO-A: moklobemid).
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Oczywiscie, dobdr konkretnego leku przeciwdepresyjnego zalezy od wielu
czynnikéw klinicznych m.in. od wieku chorego, wspolistniejacych chordb, od
aktualnego leczenia przeciwparkinsonowskiego. I tak np. klasycznych TLPD
nie bedziemy stosowaé u chorych z przerostem prostaty czy z jaskra (ze
wzgledu na silne dzialanie cholinolityczne), u chorych z chorobami serca
(dziatania kardiotoksyczne), u chorych bioracych juz przeciwparkinsonowskie
leki o dzialaniu antycholinergicznym (ryzyko wystapienia oSrodkowego ze-
spohu antycholinergicznego), czy tez zazywajacych leki z grupy agonistow
dopaminy (mozliwo$¢ hypotonii ortostatycznej).

Leki z grupy SI-SHT sa przydatne w leczeniu lagodniejszych form depresji,
bez tendencji samobdjczych, w warunkach ambulatoryjnych, zwlaszcza u cho-
rych z przeciwwskazaniami do stosowania TLPD. Niekiedy jednak nasilaja
one objawy pozapiramidowe, zwlaszcza drzenie i ich stosowanie w parkin-
sonizmie musi by¢ ostrozne. Nalezy tez unikaé lacznego stosowania SI-5HT
z inhibitorami MAO. Praktycznie nie nalezy wiec laczy¢ selegiliny (ktora jest
dosé czesto stosowana w parkinsonizmie) np. z fluoksetyna. Dobre wyniki
uzyskuje si¢ w leczeniu depresji u parkinsonikéw podczas stosowania od-
wracalnego inhibitora MAO-A: moklobemidu, kt6ry wplywa na metabolizm
DA, NA, 5-HT (6, 41, 46). W przypadkach lekoopornej depresji u chorych
z parkinsonizmem opisywane jest stosowanie elektrowstrzasow (ECT). Uzy-
skuje si¢ tu przejsciowe poprawy.

W przypadku objawbéw psychotycznych (omamy najczgsciej wzrokowe,
urojenia) nalezy zmniejszy¢ dawki lub odstawic leki przeciwparkinsonowskie,
ktore moga te objawy wywolywaé. I tak w pierwszej kolejnosci nalezy
odstawi¢ leki antycholinergiczne, nastgpnie amantadyne, selegiline, agonistow
dopaminy. Nastgpnie mozna powoli zmniejsza¢ dawke lewodopy (19). Nie
nalezy calkowicie przerywa¢ leczenia przeciwparkinsonowskiego, gdyz nasili
to bardzo objawy parkinsonowskie, glownie hipokinezje i sztywnosé mig-
$niowa, a w krancowych przypadkach moze spowodowaé wystapienie zioSli-
wej hyperpyrexii i doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. W razie utrzymywania
sig objawow psychotycznych mozna poda¢ niezbyt duze dawki tiorydazyny,
pernazyny. Najbardziej skutecznym lekiem jest jednak atypowy neuroleptyk
— klozapina podawana w dos¢ malej dawce dobowej, rzadko przekraczaja-
cej 50 mg (19).

Nowe leki, ktore nie zostaly jeszcze wprowadzone do szerokiej praktyki
klinicznej, a skutecznos¢ ich nie zostala jeszcze w pelni potwierdzona to:

— inhibitory COMT (entacapon, tolcapon),

— inhibitory MAO-B (lazabemid),
agonisci dopaminy (cabergolina, pramipexol, ropinirol, tergurid, almirid),

— selektywni agoniSci receptorow D,

— antagoniSci receptorow NMDA,

— czynniki neurotroficzne.

Bada sie rowniez alternatywne sposoby podawania czy to lewodopy, czy
agonistow dopaminy (plastry przezskorne, minipompy infuzyjne, podawanie
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jest

powinno by¢

str. 34 — wiersz 71 8 od gory
(sulpirid — risperidon lub risperidon
~ sulpirid)

str. 38 — wiersz 18 od dolu
uzupehiaja, ale nie zastgpuja

str. 40 — wiersz 1 od gory
clopiksolu

str. 40 — wiersz 2 od dolu
zmiennej farmakodynamiki

str. 45 — wiersz 17 od dotu
nie stosowania lekow

str. 48 — ryc. 10
resperidon

str. 66 — ryc. 11
profilaktyczne stosowanie lekow
antycholinergicznych do (6 tygodni)

(sulpirid —» risperidon lub risperidon
~» sulpirid)

uzupelniaja, a nie zastgpuja

klopiksolu

zmienionej farmakod ynamiki

niestosowania lekow

risperidon

profilaktyczne stosowanie lekow
antycholinergicznych (do 6 tygodni)
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donosowe, podjezykowe, doodbytnicze, wlewy dodwunastnicze, dozylne) i roz-
ne postaci lek6w zardwno o bardzo szybkim dziataniu (lewodopa rozpuszczal-
na — dispersible) jak i o przedluzonym dziataniu. Prowadzi si¢ rowniez badania
metodami inzynierii genetycznej nad terapia genowa.

Podsumowujac nalezy powiedzie¢, ze podczas leczenia chorych z parkin-
sonizmem obowiazuje daleko idaca indywidualizacja, zarobwno co do rodzaju
terapii (mono- czy politerapia), rodzaju leku (w zaleznosci od postaci i fazy tej
choroby, wieku chorego, istniejacych obciazen internistycznych, psychiatrycz-
nych czy innych, a takze u$wiadomionych potrzeb chorego w sensie fizycz-
nym, psychicznym i spolecznym) i dawek lekéw — z reguly zaleca si¢ powolne
zwigkszanie i zmniejszanie dawki. Nalezy rowniez we wstgpnych fazach lecze-
nia planowaé taktyke i dlugofalowa strategig¢ terapii pamigtajac, ze rozpoczy-
namy wieloletnie leczenie trwajace do konca zycia. Pozwoli to na uniknigcie
lub znaczne zmniejszenie ryzyka wystapienia objawow niepozadanych, a wigc
poprawi jako$¢ zycia chorych.
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