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Streszczenie: Terapia choroby Parkinsona stanowi wyzwanie z uwagi na stopniowg progresje objawow ruchowych, wy-
stepowanie objawow pozamotorycznych oraz mozliwe efekty uboczne leczenia. W niniejszym artykule zawarto najnow-
sze zalecenia dotyczace farmakoterapii choroby oraz jej powikfari. Ze wzgledu na dostepne strategie lecznicze konieczne
Jjest, by wybdr kazdorazowo zostat dokonany indywidualnie, z uwzglednieniem szeregu objawdw stwierdzanych u chorego.
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Abstract: Treatment of Parkinson’s disease has been a challenge due to gradual progression of motor disorders,
presence of non-motor symptoms and possible side effects. The following article presents latest, up-to-date guide-
lines of pharmacotherapy of the disease and its complications. Taking into account the wide range of available the-

rapeutic strategies, it's crucial to carefully select the one that matches various features of the patient

Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s Disease),
podobnie jak inne schorzenia neurodegeneracyj-
ne, ma charakter postepujacy i wiaze sie ze stop-
niowym uposledzeniem funkcjonowania dotknie-
tych nig pacjentéw. Decyzja o rozpoczeciu lecze-
nia przeciwparkinsonowskiego kazdorazowo zale-
7y od negatywnego wptywu choroby na codzien-
ne zycie i aktywno$¢ pacjenta, a dokonujgc wy-
boru leku nalezy uwzgledni¢ m.in. wiek pacjen-
ta, stwierdzone objawy ruchowe, pozamotorycz-
ne oraz obecno$¢ zaburzen funkcji poznawczych.
Aktualnie zalecane leczenie farmakologicz-
ne opiera sie gféwnie na leczeniu objawowym.
Do grupy stosowanych lekéw zalicza sie (tab. 1):
* lewodope
* agonistow receptora dopaminowego
* inhibitory enzymdw katabolizujacych dopamine:
o monoaminooksydazy typu B (MAO-B, mo-
noamine oxidase type B)
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o katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT,
catechol-O-methyltransferase)

* amantadyne

* leki cholinolityczne.

Monoterapia

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami EFNS (Eu-
ropean Federation of Neurological Societies)
U pacjentow wczesniej nieleczonych sugero-
wana jest monoterapia lewodopg, agonistg
receptorow dopaminowych lub inhibitorem
MAO-B (sita zalecenia A). Dozwolone jest row-
niez stosowanie w monoterapii cholinolitykdw
lub amantadyny (sita zalecenia B) [1].
Lewodopa jest uwazana za najskuteczniejszy
lek dziatajacy objawowo, co wykazano w bada-
niach z placebo (znaczaca poprawa stanu neu-
rologicznego potwierdzona wynikami w skali
UPDRS - Unified Parkinson Disease Rating Sca-
le), jak i w poréwnaniu do dziafania agonistow
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Charakterystyka lekéw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona [2]

Farmakoterapia I

Tabela 1

Lek Mechanizm Poczatkowa dawka Dziatania niepozadane Przeciwwskazania
dziatania (] do stosowania leku
Lewodopa naturalny lewodopa powikfania ruchowe ® nadwrazliwo$¢ na
aminokwas, z benserazydem: (fluktuacje, dyskinezy, lewodope Iub inhibitor,
prekursor dopaminy, |3 x 50 mg, epizody zastygania, ® ciezka niewydolno$¢
stosowany postac brak odpowiedzi na watroby, nerek, uktadu
z inhibitorem o kontrolowanym dawke leku), objawy krazenia
dekarboksylazy uwalnianiu: psychotyczne, zaburzenia |® cigzkie zaburzenia
aminokwasow 2-3 x/dobe, snu, zespoly zachowan endokrynologiczne
aromatycznych lewodopa powtarzalnych (obsesje, |® zaburzenia
celem zwigkszenia |, karbidowa: kompulsje) oraz psychotyczne
biodostepnosci 1x50 mg, zachowania impulsywne |® jaskra z waskim katem
postac przesgczania
o kontrolowanym ® czemiak
uwalnianiu:
2 x 125 mg
Agonisci stymulacja bromokryptyna ® dyskinezy ® nadwrazliwo$¢ na
receptorow receptorow 1x1,25mg ® objawy psychotyczne: substancje czynna
dopaminowych |dopaminowych, wieczorem omamy, urojenia ® ciezka niewydolno$¢
stymulacja pirybedil 1 x 50 mg ® bezsennos¢, e_pizqdy V\(qt‘robyA B
receptorow ) nagtego zasypiania ® ciezka niewydolno$¢
serotoninowych pramipeksol ® zespoly zachowan nerek
i adrenergicznych 3% 0,125 mg powtarzalnych: obsesje, [® zapa$¢ krazeniowa
(niektére preparaty) |ropinirol 3 x 0,25 mg | kompulsje i ostry zawat miesnia
ropinirol zaburzenia impulsywne . sercowego

o przedtuzonym
dziataniu: 1 x 2 mg

rotygotyna 1 x 2 mg

L]
® bole gtowy

® hipotonia ortostatyczna
® zwioéknienie optucnej

® zwtdknienia i wysigki
zaotrzewnowe
erytromyalgia

obrzeki stawow

® objaw Raynauda

nietolerancja glukozy
i galaktozy (pirybedil)

Inhibitory
MAO-B

blokowanie rozpadu
dopaminy w mdézgu
poprzez hamowanie
oksydacji w mézgu

selegilina 2 x 5 mg
rasagilina 1 x 1 mg

® dyskinezy (w terapii

z lewodopa)

zawroty gtowy

béle gtowy

drzenie

bezsennos¢ (gtéwnie
selegilina)

zespot serotoninowy
(wytyczne)

objawy psychotyczne
hipotonia ortostatyczna
nudnosci
zaczerwienienie skory
nowotwory skory
(czerniak)

nadwrazliwos$¢ na
selegiling, rasagiling lub
ktérykolwiek sktadnik
leku

choroby uktadu
pozapiramidowego
przebiegajace

z zespofami
hiperkinetycznymi lub
drzeniem innym niz
parkinsonowskie
czynna choroba
wrzodowa zotadka i/lub
dwunastnicy

cigza

Inhibitory COMT

zmniejszenie
tempa przemian
metabolicznych
lewodopy

tolkapon 3 x 100 mg
(pierwsza dawka z le-
wodopa, nastepne co
8 godz.)

entakapon 200 mg
z kazdag dawka le-
wodopy

¢ dyskinezy (w pierwszych
dniach po rozpoczeciu
terapii)

nudnosci

bezsennos$¢

biegunka

zaparcia

wzrost aktywnosci
enzyméw watrobowych
W 0S0CzU

uszkodzenie watroby
hipotonia ortostatyczna
z6tte zabarwienie
moczu

nadwrazliwo$¢

na tolkapon i/lub
entakakapon

choroby watroby lub
zwiekszona aktywno$¢
enzyméw watrobowych
ciezkie dyskinezy
przebyty ztosliwy
zespdt neuroleptyczny
lub/i rabdomioliza
niezwigzana z urazem
lub hipertermia

guz chromochtonny
rdzenia nadnerczy
cigza
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Lek Mechanizm Poczatkowa dawka Dziatania niepozadane Przeciwwskazania
dziatania leku do stosowania leku
Amantadyna zwigkszanie 1 x100 mg ® zawroty gfowy, ® nadwrazliwos$¢ na
transmisji (nie pozniej niz bezsennos¢, drazliwo$¢ |  amantadyne
dopaminergicznej, |0 godz. 17:00) ® zaburzenia koncentracji [® ciezka psychoza
dziatanie ® bole gtowy ® padaczka
antycholinergiczne, ® drgawki ® zaburzenia funkcji nerek
antagonista receptora ® drzenia ® niewydolno$¢ watroby
NMDA ® psychozy ® cigza i okres karmienia
® nudnosci
® pogorszenie apetytu
® sucho$¢ w ustach
® hipotonia ortostatyczna
® tachykardia
® sinica marmurkowata
® obrzeki kostek
Leki blokowanie trineksyfenidyl 1-2  |® zaburzenia pamieci ® nadwrazliwo$¢
cholinergiczne  |receptorow mg/dobe ® zaburzenia $wiadomosci| na biperiden i/lub
muskarynowych i ® omamy triheksyfenidyl
w obrebie OUN, biperiden 1 mg/dobe |, nadmierne ® jaskra z waskim katem
w tym w jadrach ® uspokojenie, dysforia przesaczania
podstawnych ® zawroty glowy ® przerost gruczotu
® dyskinezy (torowanie krokowego
dyskinez wywotanych |® zaburzenia rytmu serca
przez lewodope) (tachyarytmie)
® suchos$¢ bton ® zaburzenia
$luzowych, zmniejszona| funkcji przewodu
potliwo$é pokarmowego, np.
® zaburzenia akomodacji zwezenie odzwiernika
® zaparcia
® zaburzenia
w oddawaniu moczu
® tachykardia

receptoréw dopaminowych [1,3-71. Preparaty
standardowe i o przedtuzonym dziataniu w po-
dobnym stopniu zmniejszajg objawy ruchowe
tak u pacjentdéw ze $wiezo stwierdzong chorobg
Parkinsona, jak i w zaawansowanych postaciach
bez powikfan ruchowych [8,9].

Wiekszos$¢ z przeprowadzonych badan nad
dziataniem objawowym inhibitorow MAO-B wy-
kazuje niewielkie dziatanie objawowe rasagiliny
i selegiliny [10-15]. Aktualne wytyczne EFNS/
/MDS-ES wskazuja na dziatanie neuroprotekcyj-
ne lekow z tej grupy [1]. Wykazano, iz selegili-
na stosowana we wczesnych okresach PD op6z-
nia o kilka miesiecy konieczno$¢ wprowadze-
nia leczenia dopaminergicznego [10,11,16]. Po-
nadto wyniki badania ADAGIO, poréwnujgcego
efekt dziafania rasagiliny wprowadzonej wcze-
$nie i z 9-miesiecznym op6znieniem, wskazu-
ja na mozliwy modyfikujacy wptyw na przebieg
choroby leku stosowanego w dawce 1 mg/dobe.

30

Nie wykazano tego efekiu w przypadku dawki
2 mg/d, a samo badanie budzi kontrowersje [17].

Wsrod  agonistéw  receptordw  dopamino-
wych w leczeniu wczesnej postaci choroby Par-
kinsona dowiedziono skutecznosci dihydroer-
gokryptyny [18], pergolidu [19], pramipeksolu
[20], ropinirolu [21], pirybedylu [22] i rotygoty-
ny [23]. Prawdopodobnie skuteczne sg bromo-
kryptyna, kabergolina i lizuryd [24-26]. Postacie
0 przedtuzonym dziataniu (pramipeksol, ropini-
rol) umozliwiajg dawkowanie 1 x dziennie.

Niewatpliwg zaletg lekdw z tej grupy jest
réwniez niezalezno$¢ dawkowania od posit-
kow (w przypadku lewodopy konieczne jest
zachowanie odstepu czasowego pomiedzy po-
sitkami a dawkami leku) [2].

Za stosowaniem w monoterapii cholinolitykdw
oraz amantadyny przemawia ich korzystny wptyw
na objawy parkinsonowskie w poréwnaniu do pla-
cebo [27,28]. Leki cholinolityczne wykazujg sku-
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teczno$¢ w terapii drzenia, ale z uwagi na dziatania
niepozadane (ryzyko pogorszenia funkcjonowania
poznawczego, wystgpienia objawow psychotycz-
nych, zatrzymania moczu i zaburzen akomoda-
cji) ich zastosowanie jest ograniczone. Amantady-
na w monoterapii wywotuje krétkotrwata poprawe
w zakresie zaburzen ruchowych [1,2].

Przy wyborze leku nalezy kierowaé sie po-
rébwnaniem dziatania poprawiajgcego spraw-
nos¢ ruchowa z ryzykiem powiktan ruchowych
i neuropsychicznych.

Istotnymi dziataniami niepozadanymi lewo-
dopy sg zaburzenia ruchowe, ktére wystepu-
ja czesciej w przypadku mtodszych pacjentéw,
jak réwniez dfugo chorujgcych i przyjmujacych
wieksze dawki lewodopy [29-31]. Stosowa-
nie niewielkich poszczegdinych dawek lewodo-
py oraz skrécenie odstepdw czasowych pomie-
dzy dawkami moze opdznia¢ ich wystgpienie.
Niemniej jednak przeprowadzone badania wy-
kazaty mniejszg czesto$¢ wystepowania fluktu-
acji i dyskinez u pacjentéw leczonych agonista-
mi receptoréw dopaminowych (kabergolina, ro-
pinirol, pramipeksol, pergolid) we wczesnym
okresie choroby w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej lewodope [3,4,26,32]. W grupie star-
szych pacjentdw, u ktérych czeSciej stwierdza
sie zaburzenia funkcji poznawczych (jak row-
niez wzrasta ryzyko ich wystgpienia), korzyst-
niejsze jest zastosowanie lewodopy. Ponadto
lek ten jest bezpieczniejszy w przypadku osob
Z hipotonig ortostatyczna [2].

W dtuzszym okresie obserwacji (6-15 lat)
dotychczasowe badania wykazaty niewielkie
réznice pomiedzy pacjentami przydzielonymi
losowo do leczenia agonistg receptoréow dopa-
minowych lub lewodopg [33].

Terapia dodana

W miare narastania niewystarczajacej odpo-
wiedzi w trakcie monoterapii, stosowane lecze-
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nie wymaga modyfikacji dawki preparatu lub
dotaczenia kolejnego leku przeciwparkinso-
nowskiego albo obu rozwigzan jednoczes$nie.

Wraz ze zmniejszaniem sie skutecznosci
monoterapii z zastosowaniem agonisty recep-
torow dopaminowych zaleca sie (poza zwigk-
szeniem dawki leku) zmiane preparatu na in-
nego agoniste lub dotaczenie lewodopy [1].

W przypadku monoterapii lewodopg nalezy
rozwazy¢ dotgczenie inhibitora COMT. Zalecane
jest rowniez dodanie agonisty receptorow dopa-
minowych z uwagi na skuteczne zmniejszanie
nasilenia objawdéw parkinsonowskich [1]. Po-
twierdza to badanie randomizowane oceniajg-
ce wptyw ropinirolu (postaci o przedtuzonym
dziataniu) dotaczonego do leczenia lewodopg
na czas i wystgpienie dyskinez. Badanie wy-
kazafo, iz dyskinezy wystapity u 3% pacjentéw
z grupy leczonej lewodopg z ropinirolem oraz
u 17% pacjentéw, u ktérych stosowano mono-
terapie lewodopa. Czas do wystgpienia dyski-
nez byt istotnie diuzszy w grupie otrzymujacej
lewodopeg z ropinirolem [34]. Korzysci przynosi
réwniez dotgczenie do terapii lewodopg aman-
tadyny [35]. Wyniki dofaczenia cholinolityku do
lewodopy sa niejednoznaczne [36].

Jesli leczenie przeciwparkinsonowskie roz-
poczeto od inhibitora MAO-B, cholinolityku lub
amantadyny, sugerowana jest konieczno$¢ do-
taczenia wraz z czasem trwania terapii lewodo-
py lub agonisty receptoréw dopaminowych [1].

Leczenie powiktan choroby

Wraz z postepem choroby poza pogarszajaca
sie odpowiedzig na stosowane leczenie u pa-
cjentéw, dochodzi do powikfan ruchowych
i pozaruchowych.

Fluktuacje ruchowe polegaja na zmianie
sprawnosci ruchowej pacjenta w ciggu doby: wy-
stepowaniu naprzemiennie poprawy stanu rucho-
wego (faza wigczenia; ,on”) oraz okreséw pogor-
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szenia sprawnosci, kiedy to odpowiedz na leczenie
lewodopg jest niewystarczajgca (faza wytaczenia;
L,Off"). Zaleca sie wéwczas modyfikacje leczenia le-
wodopg z uwzglednieniem stosowania preparatu
0 przedfuzonym dziataniu lub dotaczenie kolejne-
g0 leku przeciwparkinsonowskiego. Podobne stra-
tegie majg zastosowanie w leczeniu epizodéw za-
stygania oraz dystonii w czasie wytgczen.

W przypadku dyskinez (ruchéw mimowol-
nych o charakterze dystonicznym, plasawiczym,
atetotycznym) zaleca sie zmniejszenie dawki le-
wodopy (przy ewentualnym zwiekszeniu czesto-
Sci dawkowania leku lub dotgczeniu agonisty re-
ceptoréw dopaminowych), zmnigjszenie dawki
albo wycofanie sie ze stosowania inhibitora COMT
lub inhibitora MAO-B, dotaczenie amantadyny
(w dawce 200-400 mg/dobe). Nalezy rozwa-
7y¢ réwniez dotaczenie klozapiny lub kwetiapiny
(z uwzglednieniem ich dziafan niepozadanych).

W ciezkich postaciach fluktuacji rucho-
wych i dyskinez nalezy rozwazyc¢ leczenie ope-
racyjne (stymulacja jadra niskowzgérzowego
lub tylno-brzusznej czesci gatki bladej) [1,2].

Do powikfan pozaruchowych zaliczamy ob-
jawy neuropsychiatryczne oraz zaburzenia we-
getatywne. Wsrdd chorych na chorobe Parkin-
sona odsetek pacjentéw z otepieniem siega
30-40% [371], ale catkowita zapadalnos¢ moze
siega¢ 80% [38]. W dotychczasowych bada-
niach wykazano korzystny wptyw na funkcje
kognitywne rywastygminy [39] oraz w mniej-
szym stopniu donepezilu [40] i galantaminy
[41]. Zaleca sie réwniez zaprzestanie stosowa-
nia lekdw mogacych upos$ledza¢ funkcjonowa-
nie poznawcze pacjenta: cholinolitykéw, aman-
tadyny, trojpierscieniowych lekdéw przeciwde-
presyjnych, tolterodyny, oksybutyniny oraz po-
chodnych benzodiazepin [1]. Objawy psycho-
tyczne, gtéwnie omamy wzrokowe, mogg wy-
stepowac u 40% pacjentéw z chorobg Parkin-
sona [42]. W przypadku pojawienia sie obja-
wow nalezy wykluczy¢ przyczyny internistyczne
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oraz rozwazy¢ redukcje dawek lekdw przeciw-
parkinsonowskich (w tym odstawienie cholino-
litykéw i amantadyny), w ostateczno$ci zmniej-
szenie dawki lewodopy [1]. Ponadto wykazano
skuteczno$¢ leczenia klozaping [431, kwetiapi-
ng [44] oraz inhibitorami cholinoesterazy [45].
Typowe leki przeciwpsychotyczne nie sg zale-
cane w terapii z uwagi na nasilanie objawow
parkinsonowskich [11.

Odsetek chorych z objawami depresji w gru-
pie pacjentdéw z chorobg Parkinsona siega 40%
[46]. W przeprowadzonych do tej pory bada-
niach z krétkim okresem obserwacji wykazano
skuteczny wptyw agonistéw receptoréw dopa-
minowych: pergolidu i pramipeksolu [47] oraz
dobrg reakcje na inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, co nie znalazto jednak potwierdzenia
w badaniach z placebo [48].

Zaburzenia wegetatywne sg czestym powi-
ktaniem choroby Parkinsona, ale ich wystgpie-
nie moze by¢ rowniez efektem niepozadane-
go dziatania lekdw przeciwparkinsonowskich.
W przypadku niedoci$nienia ortostatycznego
zalecane jest wigczenie midodryny [49], a po
uwzglednieniu potencjalnych dziatan niepo-
zadanych réwniez fludrokortyzonu [50]. Zale-
ca sie takze postepowanie niefarmakologicz-
ne: zwigkszenie spozycia soli kuchennej, sto-
sowanie ponczoch elastycznych, manewrdw
zmniejszajacych niedoci$nienie oraz unika-
nie czynnikéw nasilajagcych spadki cisnienia.
Powiktania ze strony przewodu pokarmowego
(zaburzenia potykania, motoryki zotadka, za-
parcia) wymagaja doraznego leczenia objawo-
wego (np. domperydon przyspieszajacy oproz-
nianie zotadka) oraz modyfikacji diety [1]. Za-
burzenia oddawania moczu wystepujg u po-
nad pofowy pacjentéw z chorobg Parkinsona,
a najczestszym z nich jest nadmierna aktyw-
nos$¢ wypieracza moczu. Wykazano mozliwe
korzystne dziafanie urodynamiczne lekéw do-
paminergicznych oraz cholinolitykéw [51-52].
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Podsumowanie

Opieka nad pacjentem z chorobg Parkinsona
to nie tylko szereg wyzwan z zakresu neuro-
logii, ale réwniez konieczno$¢ obserwacji psy-
chicznego i internistycznego pacjenta. Kazdo-
razowo terapie nalezy dostosowac indywidual-
nie do stanu i potrzeb chorego, a w zaawanso-
wanej postaci choroby réwniez w porozumie-

niu z jego opiekunem.

©®
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