Choroha Parkinsona
— jak wtasciwie rozpoznawac,

skutecznie i hezpiecznie leczyc?

Parkinson’s disease — how to properly diagnose
and efectively and safely treat?

STRESZCZENIE

Choroba Parkinsona jest jedng z najczestszych chorob neurozwyrodnieniowych. Podstawg
rozpoznania pozostaje ocena kliniczna chorego, a do kardynalnych objawéw zalicza sig
spowolnienie ruchowe, drzenie spoczynkowe, sztywno$¢ migSniowa oraz zaburzenia funk-
cji postawnych. Jest to schorzenie, ktdrego leczenie objawowe jest niezwykle skuteczne
i trwa wiele lat, a gtowne leki (lewodopa, agonisci dopaminy) maja za zadanie wyréwna-
nie deficytu dopaminergicznego. Z biegiem czasu staje sie ono jednak coraz trudniejsze
z uwagi na nasilanie si¢ zaburzen ruchowych, ryzyko upadkéw oraz dotaczajace sig objawy
pozaruchowe, takie jak zaburzenia funkcji poznawczych, nastroju, snu, psychotyczne oraz
dysautonomia. Wiele z tych zaburzen takze poddaje sig skutecznemu leczeniu objawowemu.
Szczegolnie istotna wydaje sie wiedza na temat mozliwych przyczyn szybkiego pogorszenia
stanu chorego (infekcja, odwodnienie, dyselektrolitemia, krwiak podtwardéwkowy jako
wynik niestabilno$ci postawy i upadkéw lub stosowanie niedozwolonych lekéw, blokujacych
receptory dopaminowe, jak np. metoklopramid czy neuroleptyki). Upadki moga powodowaé
ztamania kosci udowej, a ich przyczyng moga by¢ stosowane leki dopaminergiczne tacznie
z innymi lekami o dziataniu hipotensyjnym, wywotujace hiopotonie ortostatyczna lub sto-
sowane w celach poprawy snu (dfugodziatajace benzodiazepiny).

Zrozumienie istoty tej choroby, jej objawow oraz zasad terapii pozwala na skuteczniejsze
i bezpieczniejsze leczenie.

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 6, 281-291

stowa kluczowe: choroba Parkinsona, parkinsonizm, lewodopa, agonisci dopaminy

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative disorders. Clinical
symptoms like bradykinesia, rest tremor, muscle rigidity and postural imbalance are still
the gold standard of diagnosis. PD, however only symptomatic treatment of dopaminergic
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deficit (levodopa, dopamine agonists) is available, may be effective for many years. After
a few years it becomes more diffcult due to progression of motor symptoms, risk of falls
and non-motor symptoms like cognitive decline, depression, psychosis, sleep problems and
dysautonomia. Many of this symptoms may also be effectively treated. General practitioner
should be aware of possible causes for rapid detrioration of PD patients like infections,
dehydratation, subdural hematoma due to the gait instability and falls and not allowed
medications like metoclopramide or neuroleptics. Falls may result in hip fractures and
may be caused by the concomittant use of medications decreasing blood pressure like
dopamine agonists and levodopa along with antyhypertensive medications, which results
in orthostatic hypotension or the use of long-acting benzodiazepins for sleep problems.
Understanding of the disease symptoms and therapy may help to treat patients more ef-
fectively and safely.
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WSTEP

Choroba Parkinsona (chP) jest przewlekta,
neurozwyrodnieniowa choroba uktadu nerwo-
wego. Charakterystyczna jej cecha jest utrata
neurondéw na skutek odktadania si¢ w nich
patologicznego biatka a-synukleiny (nalezy
do grupy tak zwanych synukleinopatii) z obec-
no$cig wtretéw Srodceytoplazmatycznych,
okreslanych nazwa ciata Lewy’ego. Sa one pa-
tologicznym markerem choroby. Pierwotnie
wiazano patogenez¢ objawow z wybidrczym
uszkodzeniem istoty czarnej Srodmdzgowia,
ktéra zawiera komérki dopaminergiczne,
dajace projekcje do prazkowia. Obecnie jed-
nak wiadomo, ze choroba ta ma patologicz-
nie znacznie wigkszy zasieg i obejmuje wiele
innych neuronéw, tacznie z neuronami pod-
korowymi i korowymi. Nie jest to takze scho-
rzenie jednego, dopaminergicznego uktadu
neuroprzekaznikowego, a proces patologicz-
ny prowadzi takze do innych deficytéw: sero-
toninergicznych (depresja), cholinergicznych
(zaburzenia poznawcze) [7].

Wedlug wspétczesnych koncepcji patoge-
netycznych uwaza sie, ze choroba rozpoczyna
si¢ nawet poza oSrodkowym uktadem nerwo-
wym. Na bardzo wczesnych etapach znajdu-

je sie ciata Lewy’ego w komdrkach splotow

trzewnego uktadu nerwowego (Meissnera
i Auerbacha) oraz w opuszkach wechowych.
Wedtug tej koncepcji nieznany dotad czyn-
nik patogenny, u osoby podatnej genetycz-
nie dostaje si¢ do ustroju droga pokarmowa
i/lub wziewna, szerzac si¢ w sposdb wstepu-
jacy wzdtuz nerwdw btednych (z trzewnego
uktadu nerwowego) do pnia mézgu, obejmu-
jac w sposob , kaskadowy” kolejne neurony
i dochodzac w koncu do §r6dmézgowia, co
daje poczatek objawom ruchowym i zwykle
powoduje ostateczne rozpoznanie choroby
Parkinsona [3].

W te koncepcje bardzo dobrze wpisuja si¢
obserwacje kliniczne dotyczace bardzo wcze-
snych, tak zwanych przedruchowych objawéw
chorobowych, jak zaparcia (sploty trzewne),
depresja (jadra szwu i miejsca sinawego
w pniu mézgu), zaburzenia snu w fazie REM
(zespot RBD, REM-sleep behaviour disorder
— niepokdj ruchowy, krzyki, agresja w cza-
sie snu) oraz zaburzenia wechowe. Objawy
te moga na kilka lat wyprzedzaé pojawienie
si¢ zespotu ruchowego, §wiadczac o powoli
rozwijajacym si¢ procesie neurodegeneracyj-
nym [6]. Podobnie jak w innych neurodegene-
racjach, na przyktad chorobie Alzheimera, ta

faza moze trwac nawet kilkana$cie lat, cho¢
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w chP szacuje si¢, ze trwa od 4,5 do 10 lat. Od
poczatku zaburzefi ruchowych choroba moze
trwac kilkanasScie lat, ale wedtug dlugofalo-
wych badan obserwacyjnych 20 lat przezywa
okoto 25% chorych. Choroba wystepuje w po-
pulacji ogdlnej z czestoscia 0,15-0,3%, nieco
czesciej dotyka mezezyzn, ma charakter stop-
niowo postepujacy [6, 7]. Od 1998 r. (odkrycie
pierwszej mutacji dla genu alfa-synukleiny)
wiemy, ze choroba u okoto 10% przypadkéw
ma podtoze genetyczne. Testy genetyczne dla
najczestszych mutacji (okreslanych skrotami
LRRK2 czy PARK?2) sg dostepne komercyjnie
w Polsce [7].

Choroba charakteryzuje si¢ zespotem
zaburzen ruchowych, ale w ostatnim czasie
zwraca si¢ uwage rowniez na szerokie spek-
trum zaburzefi pozaruchowych. Te ostatnie,
szczegOlnie w okresie p6Znym znacznie kom-
plikuja proces leczenia.

Choroba Parkinsona jest cz¢$cia szerszego
spektrum schorzen, ktore mieszcza si¢ pod
wspOlnym ,,parasolem”, okre§lanym mianem
parkinsonizmu. Schorzenia te maja w swoim
obrazie klinicznym osiowe objawy ruchowe
chP, ale czesto maja bogatsza symptomatolo-
gie oraz inne przyczyny. Dla rozrdznienia uzy-
wa si¢ niekiedy okreslenia idiopatyczna chP,
co oznacza schorzenie bez znanej etiologii.
W tabeli 1 przedstawiono najczestsze scho-

rzenia wchodzace w spektrum parkinsonizmu.

ROZPOZNAWANIE

Rozpoznanie choroby ma charakter kli-
niczny i opiera si¢ na powszechnie dzi§ uzna-
wanych kryteriach, ktére powstaly na bazie
korelacji kliniczno-patologicznych w brytyj-
skim banku mézgéw chP. Kryteria te obejmuja
objawy osiowe choroby, kryteria wykluczajace
i objawy dodatkowe [5, 6]. W sposéb uprosz-
czony, zawierajacy najwazniejsze kluczowe
objawy przedstawiono je w tabeli 2.

Warto§¢ predykcyjna przedstawionych
kryteriéw jest wysoka, ale pod warunkiem,
ze stosuja je specjaliSci zajmujacy sie zabu-

rzeniami ruchowymi (98%), jednak w jednym
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Tabela 1

1. Idiopatyczna choroba Parkinsona

2. Inne choroby zwyrodnieniowe uktadu nerwowego z obrazem
zespotu parkinsonowskiego:

— postepujace porazenie ponadjgdrowe (PSP): wczesne upadki, porazenie
spojrzenia do gory, cechy zespotu czotowego

— zanik wielouktadowy (MSA): wczesna dysautonomia (zaburzenia w utrzymaniu
moczu, ortostatyczne spadki ci$nienia), cechy uszkodzenia mézdzku, jak ataksja,
niezbornos¢, chod na szerokiej podstawie

— zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD): wybitnie jednostronny poczatek
z cechami apraksji konczyny gornej, chodu, dystonicznym ustawieniem konczyny
gornej, miokloniami, zespotem ,obcej reki”

— otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB): wczesne objawy otgpienia — wczesniej niz
zespot parkinsonowski lub w tym samym roku, omamy wzrokowe, nadwrazliwo$é
na neuroleptyki

3. Zwyrodnienia metaboliczne i dziedziczne, miedzy innymi:

— choroba Wilsona (mtodsi chorzy, zwykle < 50. rz., niski poziom
miedzi i ceruloplazminy w surowicy, pierscien Kayser-Fleischera
w badaniu okulistycznym)

— otepienie czotowo-skroniowe z parkinsonizmem, zwigzane z chromosomem
17 (FTDP-17): dominujg zaburzenia zachowania i zespot otgpienny

— mtodziencza postaé choroby Huntingtona (tak zwany wariant Westphala); u dzieci
typowo charakteryzuje sie sztywnoscig i bradykinezjg, bez ruchéw plasawiczych

— neurodegeneracja z gromadzeniem zelaza (NBIA; dawniej choroba Hallervordena-
-Spatza); czesto u dzieci i mtodziezy, mtodych dorostych, charakterystyczne
zmiany w badaniu MRl — w jadrach podkorowych odktadanie sie zelaza

4. Parkinsonizm objawowy, miedzy innymi:

— infekcyjny

— polekowy (neuroleptyki, metoklopramid, tietylperazyna, rezerpina, tetrabenazyna,
kwas walproinowy, lit, antagonisci wapnia: cynaryzyna, flunaryzyna)

— toksyczny (Mn, CO, metanol, etanol, CS,, MPTP)
— pourazowy (na przyktad encefalopatia bokserska)

— naczyniowy (parkinsonizm poudarowy, choroba Binswangera), tak zwany
parkinsonizm dolnej potowy ciata, dominujg zaburzenia chodu, prawidtowa goérna
czgs¢ ciata— zachowane balansowanie kohczynami gérnymi podczas chodzenia

— w przebiegu wodogtowia normotensyjnego (zespét Hakima): klasyczna triada
objawéw, jak zaburzenia chodu — na szerszej podstawie, zaburzenia pamigci
i nietrzymanie moczu

— encefalopatia watrobowa
— zaburzenia endokrynologiczne (choroby tarczycy i przytarczyc)
PSP — progressive supranuclear palsy; MSA — mulitiple system atrophy; CBD — corticobasal

degeneration; DLB — dementia with Lewy bodies; FTDP-17 — frontotemporal dementia and
parkinsonism linked to chromosome 17; NBIA — neurodegeneration with brain iron accumulation

zbadan przeprowadzonych na populacji leka-
rzy rodzinnych w Walii czesto$¢ prawidlowych
rozpoznan si¢gata jedynie 53%. Do najwaz-
niejszych blednych rozpoznan nalezaly: drze-
nie samoistne, parkinsonizm naczyniowy oraz
choroba Alzheimera [9].

Parkinsonizm naczyniowy jest naduzy-
wanym rozpoznaniem u oséb, ktére maja

w badaniach neuroobrazowych cechy leu-
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Tabela 2
Rozpoznawanie choroby Parkinsona

Objawy gtowne (osiowe):

— spowolnienie ruchowe (bradykinezja) plus
co najmniej jeden z ponizszych:

— drzenie spoczynkowe

— sztywnos$¢ migsniowa

— zaburzenia postawy (niewywotane
zaburzeniami wzrokowymi,
przedsionkowymi, mézdzkowymi,
proprioceptywnymi)

Objawy wykluczajace:

— nawracajgce udary mézgu

— czeste powazne urazy gtowy

— jednoznacznie potwierdzone zapalenie
mbzgu

— leczenie neuroleptykami

— wodogtowie normotensyjne

— guz moézgu

— wczesne pojawienie sie otepienia

— zaburzenia gatkoruchowe

— zaburzenia m6zdzkowe

— objaw Babinskiego

Objawy dodatkowe

(wspomagajgce rozpoznanie):

— jednostronny poczatek

— spoczynkowy charakter drzenia

— dobra odpowiedz na leki dopaminergiczne
(lewodopa)

— utrzymywanie sie dobrej odpowiedzi co
najmniej przez 5 lat

— dyskinezy po lewodopie

koarajozy (TK) lub zmiany hiperintensywne
w istocie biatej mézgu (MRI). W rzeczywi-
stoSci jest to rzadki wariant parkinsonizmu,
stanowiacy okoto 3% wszystkich przypadkéw.
Charakterystyczne dla niego cechy to zabu-
rzenia chodu (parkinsonizm dolnej polowy
ciata), bez objawéw w koficzynach gérnych
oraz catkowity brak poprawy po specyficznych
dla chP lekach, jak lewodopa. Brak lub staba
poprawa po lewodopie to charakterystyczna
cecha niemal wszystkich atypowych zespo-
16w parkinsonowskich (tab. 1). Rozpoznanie
choroby Alzheimera wydaje si¢ w kontekScie
wynikow z powyzszego badania catkowicie
niezrozumiate, bo objawy ,,parkinsonowskie”
pojawiaja si¢ dopiero w p6znej fazie choroby
inie u wszystkich chorych (tylko u 30%). Na-

Tabela 3
Charakterystyczne objawy choroby

Parkinsona, widoczne ,,na pierwszy
rzut oka”

Hipomimiczna, pozbawiona emocji twarz
Pochylona sylwetka

Chéd drobnymi krokami, ,szurajgcy”
Drzenie spoczynkowe, jednostronne

Brak balansowania jedng kofczyng gérng
podczas chodzenia

Sciszona, monotonna mowa

tomiast btedne rozpoznanie drzenia samoist-
nego jest rzeczywiScie problemem takze dla
lekarzy neurologéw (patrz nizej).

Chorobe Parkinsona mozna podejrzewad
juz od pierwszego ,,rzutu oka” na chorego
wchodzacego do gabinetu: maskowata, po-
zbawiona emocji twarz, widoczne drzenie
(zwykle jednostronne), pochylona do przo-
du sylwetka, ch6d drobnymi krokami, brak
balansowania jedna koficzyna gérna podczas
chodzenia, powolnos¢ ruchéw (tab. 3) [6].

Najwazniejszym objawem chP jest spowol-
nienie ruchowe (bradykinezja). Moze si¢ ono
przejawiaé we wezesnym okresie spowolnie-
niem w chodzeniu (,,zostaje z tytlu”), ubieraniu
(w opinii rodziny: ,stat si¢ slamazarny w ru-
chach”, ,ostatni wychodzi zdomu na spacer”,
,wolnosi¢ ubiera”). Ale za bradykinezj¢ uwa-
za si¢ takze spowolnienie ruchéw obejmujace
tylko reke. Przejawia si¢ to niezgrabnoscia
ruch6w, pogorszeniem pisma (charaktery-
styczna mikrografia, w poczatkowej fazie
choroby raczej zmniejszanie si¢ liter w miare
pisania), trudnoscia w zapinaniu guzikéw, wy-
konywaniu precyzyjnych czynnosci (na przy-
ktad wkrecania Srubek). Badanie bradykinezji
rozpoczyna si¢ w momencie wej$cia pacjenta
do gabinetu, kiedy obserwujemy wolny chéd,
wolne rozbieranie si¢. Badanie bradykinezji
w gabinecie mozna wykona¢ bardzo prosto
przez proby: zamykania /otwierania reki,
dotykania palcéw wskazujacego i kciuka do
siebie (tak zwany tapping); oraz ruchéw na-
przemiennych reki: nawracanie/odwracanie.

Nalezy poleci¢ choremu wykonywanie ruchdéw

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 4

Charakterystyczne
elementy réznicowania

Drzenie samoistne
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leczy¢?

Drzenie parkinsonowskie

Topografia

Konczyny goérne, gtowa, gtos (niemal zawsze
symetryczne, niekiedy predylekcja do

jednej strony)

Charakter drzenia

Posturalny (podczas wyciggania rgk),
kinetyczny (podczas wykonywania czynnosci,

na przykiad pisania, jedzenia tyzka etc.)

Wiek wystgpienia badz czas utrzymy-
wania sie przed wizytg u lekarza

Rodzinnos¢

Reakcja na alkohol

Poprawa po lekach
przeciwparkinsonowskich

razjedna, raz druga reka, stosujac kilkanascie
préb z poleceniem przyspieszenia. Bradykine-
zja to op6Znienie rozpoczecia czynnosci, spo-
walnianie si¢ lub niemozno$¢ przyspieszania
w miar¢ wykonywania polecenia oraz spadek
amplitudy (na przyktad podczas tappingu wra-
zenie jakby ,,sklejania si¢” palcow).

Oprocz bradykinezji, objawu osiowego, bez
ktérego nie mozna rozpoznaé chP do ustalenia
rozpoznania konieczne sg jeszcze co najmnie;j
dwa z wymienionych objawéw: drzenie spo-
czynkowe, sztywno$¢ mie§niowa, niestabilnos§¢
postawy niezwiazana z zaburzeniami wzroko-
wymi, m6zdzkowymi czy przedsionkowymi.

Oznacza to, ze chory moze nie mie¢ tak
charakterystycznego i powszechnie kojarzo-
nego z chP objawu, jakim jest drzenie. W rze-
czywisto$ci az u 30% chorych nie rozwija si¢
drzenie w przebiegu choroby. Drzenie w chP
ma czestotliwo$¢ 4-6 Hz, ale tak naprawde
jego najbardziej charakterystyczng cecha
jest spoczynkowy charakter. Oznacza to, ze
wystepuje wtedy, kiedy chory nie wykonuje
reka zadnych ruchéw czynnych (najbardziej
widoczne, kiedy chory stoi z opuszczonymi
koficzynami gérnymi lub gdy leza na udach
w pozycji poSredniej migdzy nawrdceniem
i odwrdéceniem). W poczatkowym stadium
choroby drzenie znika podczas wykonywania
czynnoSci celowych. Drzenie jest najczgSciej

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 6, 281-291

Weczesny (pierwsze objawy wiele lat wczesniej,
obecnie nasilenie)

Co najmniej 50% ma dodatni wywiad rodzinny

Krotkotrwata poprawa
Catkowity brak

Konczyna goérna, konczyna dolna, prawie nigdy
gtowa, zawsze asymetryczne, jednostronne

Spoczynkowy (w poczatkowym stadium znika
podczas czynnosci, na przyktad pisania)

Zwykle krotki (miesigce)

Bardzo rzadko, rodzinne, genetycznie

uwarunkowane postacie to < 10% chorych

Brak poprawy
Poprawa (ale u 30% drzenie moze sig nie

poprawi¢ po zastosowaniu lewodopy)

przyczyna pomytek diagnostycznych, a Zr6-
diem tych pomytek jest schorzenie znacznie
czestsze od chP — drzenie samoistne [1, 5-7].
Réznice migdzy drzeniem w obu schorzeniach
przedstawiono w tabeli 4.

Kolejnym osiowym objawem chP jest sztyw-
nos$¢ miesniowa. Moze ona by¢ tak nasilona,
ze chory skarzy si¢ na bol na przyktad okolicy
stawu barkowego. W czasie badania (badamy
peten zakres ruchu w stawie tokciowym, nad-
garstkowym, kolanowym — w pozycji siedza-
cej) odczuwamy opdr przez caly zakres ruchu
(tak zwana rura otowiana), niekiedy z prze-
skakiwaniem (tak zwane koto zgbate). Zawsze
poréwnujemy napiecie migsniowe ze strong
przeciwna, proszac chorego o niepomaganie
nam podczas ruchu, ktéry powinien by¢ bierny.

Ostatni kardynalny objaw chP to niestabil-
nos¢ postawy. We wezesnym okresie jest ona
trudna niekiedy do zauwazenia, potem staje
si¢ wyrazna. Chory ma trudno$ci ze staniem
na jednej nodze, sktonno$¢ do chwiania sig,
niekiedy takze upadkéw. W gabinecie badamy
ja poprzez test pociggania — stajemy za cho-
rym i pociagamy lekko, ale niespodziewanie
(wczesniej nalezy choremu objasnic zasade
testu i polecié, aby nie dat si¢ przewrdcic) do
tytu, obserwujemy, czy robi wiecej niz 1-2 kro-
ki wstecz, czy pada na nas i musimy go pod-

trzymac (lepiej mie¢ za soba $ciang).
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Charakterystyczna cechag choroby jest tak-
ze asymetria objawow. Oczywiscie z czasem
dochodzi do zajecia drugiej strony, ale pra-
wie z reguly r6znica utrzymuje si¢ do p6Znych
stadiow choroby. Poczatkowo choroba jest
jednostronna, co moze by¢ zrédtem pomytek
i ucigzliwego poszukiwania guza czy nieuza-
sadnionego rozpoznania udaru mézgu.

Wsréd objawéw wspomagajacych rozpo-
znanie znajduje si¢ takze dobra odpowiedZ na
lewodope. Lek ten do dzisiaj stanowi ,,ztoty
standard” w leczeniu i objawy powinny si¢
poprawi¢ u chorego po jego zastosowaniu.
Niekiedy ta poprawa nie przychodzi z dnia na
dzief, ale w perspektywie kilku tygodni czy
miesi¢gcy zmniejsza si¢ bradykinezja, drzenie
isztywnoS$¢, poprawia si¢ chdd i sylwetka ciala.
U 30% chorych drzenie nie poprawia si¢, ale
chory stygmatyzowany tym objawem nie za-
uwaza, ze poprawita mu si¢ szybko$¢ ruchéw
iogblna sprawnos¢ [1, 5-7].

W rozpoznaniuistotna role odgrywa neuro-
obrazowanie. Jest ono zalecane zaréwno przez
europejskie, jak i krajowe grupy ekspertow (na
przyktad Polskie Towarzystwo Choroby Par-
kinsona i Innych Zaburzef Ruchowych). W za-
sadzie nie ma sensu wykonywanie badania TK
glowy, o ile objawy nie narastaja bardzo szybko
(na przyktad w ciggu ostatnich 2-3 tygodni)
i podejrzewamy krwiaka przymdzgowego czy
guza mdzgu. Jesli mamy typowy obraz cho-
robowy o powolnej dynamice, badanie TK
mozna pomina¢, a wykonac¢ jedynie badanie
MRI, ktére moze wnie§¢ znacznie wigcej do
diagnostyki réznicowej. Najczestsza reakcja
chorego po otrzymaniu prawidtowego wyniku
jestulga, ze nie jest to chP. Badanie obrazowe
niestety nie stuzy jednak w tym wypadku do
potwierdzenia rozpoznania chP, ale do wy-
kluczenia innych jej przyczyn. Inne badania
neuroobrazowe, ktore moga wykazaé typowe
dla chP zmiany, to badanie USG przezczasz-
kowe (ujawnia w chP hiperechogeniczny syg-
nat w rzucie istoty czarnej Srodmozgowia)
oraz badania izotopowe z uzyciem znacznik6w

specyficznych dla uktadu dopaminergicznego

(nazwa handlowa DaTSCAN®) za pomoca
techniki SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) lub z uzyciem zna-
kowanej fluorodopy badanie PET (Positron
Emission Tomography). Oba te badania nie
sa jednak rutynowo wykonywane z uwagi na
trudno$¢ badania i mata liczbe wyksztatconych
w tym kierunku os6b (USG) lub wysoka ceng
(SPECT, PET) [1].

U o0s6b ponizej 50. rz. zawsze wykonujemy
badania w celu wykluczenia choroby Wilsona,
ktorej istota jest genetycznie uwarunkowany
defekt w gospodarce miedzia; odktada si¢
w nadmiarze w narzadach (watroba, mozg,
przedni odcinek oka). W tym celu oznacza
si¢ poziom ceruloplazminy i miedzi zwia-
zanej z biatkami (oba parametry sa ponizej
normy). Wolna, niezwiazana miedZ jest oczy-
wisScie w nadmiarze, odktadajac si¢ w mdzgu
i watrobie. Wigkszo$¢ chorych z objawami
neurologicznymi tej choroby ma zmiany
w przednim odcinku oka, najlepiej widoczne
w lampie szczelinowej w postaci pierScienia
Kayser-Fleischera [, 6].

Choroba Parkinsona to nie tylko objawy
ruchowe, ale bardzo szerokie spektrum obja-
woéw pozaruchowych, ktorym poswigca si¢ dzi-
siaj bardzo wiele uwagi. W badaniach jakosci
zycia chorych z chP najwazniejsze wskazniki
gorszej jakosci zycia to wtadnie objawy poza-
ruchowe, aw szczegolnosci depresja [14]. Ob-
jawy pozaruchowe dominuja gtéwnie w fazie
rozwinigtej choroby i sa bardzo uciazliwe w le-
czeniu. W tym okresie balansujemy na do§¢
waskiej §ciezce, aby poprawiajac jeden objaw
nie pogorszy¢ drugiego (na przyktad zwigksza-
jac dawke lewodopy dla poprawy sprawnosci
chorego, nie wywotaé spadkéw ciSnienia czy
zaburzen psychotycznych). Objawy pozaru-
chowe chP przedstawiono w tabeli 5.

LECZENIE

I Okres poczatkowy

Obecnie w leczeniu choroby Parkinsona dys-
ponujemy wieloma sposobami, od farmako-

logicznych, przez rehabilitacje, do zabiegow
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Tabela 5

Neuropsychiatryczne:

— depresja (dotyczy okoto 20% chorych,
pozostate przypadki to depresja lekka
lub dystymia)

— otepienie (dotyczy 20-30% chorych, ale
w miarg rozwoju choroby ryzyko wzrasta)

— lek
— apatia

— zaburzenia psychotyczne (zwykle
o charakterze omamoéw wzrokowych)

— zaburzenia zachowania

— (na przyktad zespo6t zaburzen kontroli
impulsoéw, dysregulacji dopaminowej)

Autonomiczne:
— zaburzenia seksualne (zaburzenia erekcji)
— zaparcia

— zaburzenia w oddawaniu moczu
(szczegoblnie w nocy — nokturia)

— hipotonia ortostatyczna (grozi upadkami)
— nadpotliwos¢ (poty nocne)

Zaburzenia snu:

— trudnosci w zasypianiu i fragmentacja snu
— nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

— zaburzenia snu w fazie REM
(RBD, REM-sleep behaviour disorder)

— zespot niespokojnych nég
(RLS, restless legs syndrome)

Inne:

— bol

— diplopia

— hiposmia

— fojotokowe zapalenie skory (naoliwiona twarz)
— nadmierne $linienie

operacyjnych. Wedlug wspétczesnych i najsze-
rzej obecnie akceptowanych pogladéw, lecze-
nie nalezy rozpoczyna¢ od pierwszych obja-
woOw choroby (a nie od momentu, kiedy staja
sie ucigzliwe). Filozofia takiego postepowania
opiera si¢ na zasadzie przywrdcenia fizjolo-
gicznego stanu funkcjonowania petli podko-
rowo-korowych mézgowia, ktdre jest naruszo-
ne przez niedobdr dopaminy. W momencie
rozpoznania choroby nie ma juz co najmniej
50% populacji komdrek dopaminergicznych.
W okresie bezobjawowym choroby dochodzi
do wiaczania si¢ mechanizméw kompensacji

tego niedoboru dopaminy i wczesne leczenie

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 6, 281-291

ma te kompensacj¢ przywrdcié [7]. Leczenie
zawsze powinno uwzgledniad rézne aspekty,
z ktérych najwazniejszy jest wiek chorego
i planowany czas leczenia. Poczatek leczenia
jest stosunkowo tatwy, bowiem zazwyczaj po
wiaczeniu lekéw dopaminergicznych uzysku-
jemy mniejsza lub wigksza poprawe (okres ten
nazywany jest niekiedy ,,miodowym miesia-
cem”). Jednak leczenie powinno by¢ zaplano-
wane nie na pierwsze miesiace czy lata choro-
by, ale dtugofalowo, a to determinuje wybdr
odpowiedniej terapii. Po okresie ,,miodowego
miesigca” leczenia lewodopa dochodzi do po-
garszania si¢ odpowiedzi na lek, co zawsze po-
winno skutkowac optymalizacja dawki. Dawki
raz zastosowane nie sg state i muszg si¢ zmie-
niaé z czasem w miare postepu chorobyinara-
stania niedoboru dopaminy, dopasowujac si¢
do aktualnych potrzeb chorego. Z czasem jed-
nak dochodzi do okresu powiktan ruchowych.
Skraca si¢ czas dziatania lewodopy i pojawiaja
si¢ okresy nasilonego spowolnienia czy drze-
nia oraz sztywnoS$ci pomi¢dzy poszczegdlnymi
dawkami leku (wearing off). Przyjecie leku nie
daje od razu poprawy (delayed on), a kiedy si¢
ona pojawia, towarzyszg jej ruchy mimowolne
o charakterze plasawiczym (dyskinezy poleko-
we). Niekiedy skrdocenie czasu dziatania leku
objawia si¢ nad ranem w postaci bolesnego
wykrecania stopy (dystonia wezesnoporan-
na, dystonia konca dawki). Powiktania te po-
jawiaja si¢ znacznie wczesniej i sa bardziej
dokuczliwe u ludzi mtodych, leczonych wigk-
szymi dawkamilewodopy. Zatem wybor lecze-
nia w okresie poczatkowym ma znaczenie dla
czasu dojScia do tego okresu powiktan. Przy-
chodzi on p6zniej, jesli od poczatku stosujemy
leki takze dopaminergiczne, ale dziatajace na
postsynaptyczne receptory dopaminowe, leki
z grupy agonistow dopaminy [8]. U mtodszych
chorych ich wczesne zastosowanie odsuwa
w czasie okres fluktuacji i dyskinez. Niekiedy
dzieje si¢ to kosztem nieco gorszej sprawno-
$ci ruchowej, ale w Polsce czegsto wynika to
z leku przed wyzszymi dawkami tych lekéw.
W sytuacjach wymagajacych wigkszej spraw-
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nosci (praca zawodowa) autor stosuje cz¢sto
politerapi¢: wicksze dawki agonisty i mate
dawki lewodopy.

Nie ma wprawdzie zadnego zarejestrowa-
nego i powszechnie uznanego w rekomenda-
cjach leku neuroprotekcyjnego, spowalniaja-
cego proces chorobowy, to jednak w stosunku
do kilku lek6éw istnieja przestanki o takim ich
dziataniu. Dotyczy to lekéw z grupy inhibito-
réw monoaminooksydazy B (MAO-B), jak se-
legilina, i nowsza generacja— rasagilina, oraz
leku dziatajacego w mechanizmie blokowania
uktadu glutaminergicznego — amantadyny.
Wszystkie te leki maja stabe dziatanie obja-
wowe i malo dziataf niepozadanych, zatem
nadaja si¢ doskonale do takiej wczesnej poli-
terapii u ludzi mtodszych (ponizej 65. rz.) [7].
W przypadku starszych chorych, ze statystycz-
nie chociazby krotszym oczekiwanym czasem
choroby i przezycia zaczynamy zwykle od
lewodopy i w monoterapii staramy si¢ uzy-
ska¢ dawki optymalne dla najlepszej kontroli
objawéw ruchowych. Trzeba tu zaznaczy¢, ze
reakcja na lek jest indywidualna i nie mozna
stworzy¢ sztywnego schematu dawki optymal-
nej [4, 6,11, 12].

Zasada jest rozpoczynanie od matych
dawek i stopniowe ich zwigkszanie (na przy-
ktad lewodopa od 3 x 62,5 mg poczatkowo
po positku i stopniowo w kolejnych tygo-
dniach optymalizacja dawki do 3 X 125 mg
lub wigcej). Zasadg jest podawanie tego leku
co najmniej 3 razy na dob¢ (ma krotki okres
pottrwania). W przypadku rozpoczynania
od agonistéw dopaminy stosujemy podobna
zasade. Obecnie stosujemy raczej preparaty
agonistow o przedtuzonym uwalnianiu, po-
dawane tylko raz na dob¢ w godzinach po-
rannych. Na przyktad w przypadku ropinirolu
o przedtuzonym dziataniu rozpoczynamy od
dawki 2 mg raz na dobg¢ i stopniowo zwiek-
szamy o 2 mg co 7 dni do dawki optymalne;j
(zwykle ten przedziat rozpoczyna si¢ powyzej
8 mg na dobg). W okresie poczatkowym oba
leki podajemy zawsze z positkami dla zmini-

malizowania efektu nudnoS$ci i wymiotéw.

Uwaga: leki te nie draznig §luzéwki zotadka,
dziatanie emetyczne wynika z ich dziatania
oS§rodkowego. Nie nalezy zatem podawacé
lekéw ostonowych: alkalizujacych czy inhibi-
tor6w pompy protonowej. Lewodopa wchta-
nia si¢ lepiej w Srodowisku kwa$nym, a leki
te hamuja jej wchtanianie i moga zmniejszaé
efekt terapeutyczny. Z czasem przechodzi-
my na podawanie lewodopy na czczo, to jest
minimum poét godziny przed lub 2 godziny po
positku. W celu lepszego wchtaniania zaleca
si¢ chorym popijanie leku woda gazowana,
niekiedy z cytryna lub witaming C [11, 12].
Lewodopa jest aminokwasem i konkuru-
je z bialkami pokarmowymi o transport do
krwi i do mdzgu. Dlatego nalezy unikacé jed-
noczesnego spozywania positkéw biatkowych
z lewodopa. Problem ten nie dotyczy agoni-
stow dopaminy i innych lekéw. Leki dopami-
nergiczne maja akceptowalny profil bezpie-
czehstwa, szczeg6lnie lewodopa nie wchodzi
w istotne interakcje lekowe i mozna ja taczyé
zwieloma lekami, na przyktad antykoagulan-
tami. W czasie przewleklego leczenia zaleca
si¢ raz do roku wykonanie badania morfologii
krwi (bardzo rzadkie przypadki anemii he-
molitycznej) oraz préb watrobowych [11-13].
Leki stosowane w leczeniu chP i ich me-
chanizmy dziatania przedstawia tabela 6. Na-
tomiast leki stosowane w leczeniu zaburzen
pozaruchowych wraz z komentarzami przed-
stawiono w tabeli 7. Tabela 8 przedstawia na-
tomiast problemy zwigzane ze stosowaniem

innych lekéw u chorych na chP.

I Okres pozny terapii

W okresie p6znym, kiedy pojawiaja si¢ fluk-
tuacje i dyskinezy oraz nasilaja si¢ objawy
pozaruchowe, leczenie staje si¢ trudniej-
sze. W przypadku skrdcenia czasu dziatania
lewodopy mozemy zwigkszy¢ jej dawke lub
doda¢ preparat lewodopy o przedtuzonym
uwalnianiu. Niestety szybko prowadzi to do
pojawienia si¢ nadmiaru ruchéw, tak zwanych
dyskinez plasawiczych. W takiej sytuacji zale-
ca si¢ podawanie cz¢sto (nawet co 3 godziny)

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 6

Lewodopa z inhibitorem dekarboksylazy (karbidopa: Sinemet®, Nakom®; preparat o przedtuzonym
uwalnianiu: Sinemet CR®, benserazydem: Madopar®; preparat o przedtuzonym uwalnianiu: Madopar
HBS®), System Duodopa® (posta¢ dojelitowa) — lewodopa jest prekursorem dopaminy (ta nie przechodzi
przez bariere krew/mézg). Lewodopa powoduje niekiedy euforyzacje i samowolne zwigkszanie przez
chorego dawek leku, co skutkuje pobudzeniem i dyskinezami — zespét dysregulacji dopaminowej
Agonisci dopaminy: ropinirol (Requip®, doustny; preparat o przedtuzonym uwalnianiu: Requip
ModuTab i wiele generycznych postaci dostepnych w Polsce: Aropilo SR, Nironovo SR, Polpix SR,
Rolpryna SR, Raponer SR etc.), pramipeksol (Mirapexin®, Sifrol®, doustny), piribedil (Pronoran®,
doustny), rotygotyna (Neupro®, system transdermalny), apomorfina (ApoGo®, Dacepton®, system
parenteralny — wygodne podawanie) — leki te dziatajg bezposrednio na postsynaptyczne receptory
dopaminowe z pominigciem degenerujgcych zakonczen presynaptycznych, ktére sg substratem
anatomicznym i biochemicznym dla przetwarzania lewodopy w dopamine, wygodne podawane raz na
dobeg; lekdw o przedtuzonym uwalnianiu nie wolno kruszy¢ i rozdrabnia¢ — ryzyko nasilonych dziatan
niepozadanych. Leki te powodujg u czesci chorych obrzeki wokot kostek, napady sennosci, zaburzenia
kontroli impulséw, jak hiperseksualizm, patologiczny hazard czy uzaleznienie od Internetu

Inhibitory MAO-B: selegilina (Jumex®, Segan®), rasagilina (Azilect®), leki doustne — leki te hamujg
rozktad dopaminy i w ten sposéb zwiekszajg jej dziatanie. Selegilina powinna by¢ podawana najpézniej
0 16.00 — jej metabolity mogg powodowac zaburzenia zasypiania

Inhibitory COMT: tolkapon (Tasmar®), entakapon (Comtess®, oba leki doustne) — leki te zwigkszaja
dziatanie lewodopy przez hamowanie jej rozktadu (poza MAO-B druga $ciezka metabolizmu).

W pierwszym okresie leczenia dawa¢ moga biegunki. Tolkapon jest lekiem drugiego rzutu — z uwagi
na ryzyko zapalenia watroby wymagany scisty nadzér hepatologiczny

Amantadyna (Amantix®, Viregyt®, leki doustne i Amantix®: parenteralne — dozylne) — lek o wielorakim
i nie do konca poznanym dziataniu, zwieksza ilos¢ uwalnianej lewodopy, hamuje receptory dla kwasu
glutaminowego. Rekomendowany jako lek zmniejszajacy dyskinezy plagsawicze po lewodopie. Moze
dawacé obrzeki wokot kostek i marmurkowato$¢ skory (livedo reticularis) oraz zaburzenia zasypiania,
podawac do godziny 16.00. Przeciwwskazane w jaskrze

Antycholinergiki (doustne: triheksyfenidyl — Parkopan®, doustne i parenteralne — dozylne

i domigsniowe: biperiden — Akineton®) — dziatajg hamujaco na uktad cholinergiczny, grupa lekoéw
obecnie bardzo rzadko stosowana, nasila zaburzenia poznawcze, stymuluje zaburzenia psychotyczne.
Przeciwwskazane w jaskrze

Zaburzenia depresyjne: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI, SSNRI):
sertralina, citalopram, wenlafaksyna. Leki te stosujemy w przypadku braku poprawy nastroju po
optymalizacji leczenia dopaminergicznego, szczegdlnie dotyczy to dystymii lub lekkiej depresji
Zaburzenia poznawcze (otepienie): inhibitory esterazy cholinowej — riwastygmina, donepezil.

W chorobie Parkinsona obecny jest takze znaczny deficyt cholinergiczny. Zasadne jest zatem

i rekomendowane uzycie tych lekow, ktére ostatnio takze uznawane sg za leki zmniejszajgce ryzyko
zaburzen psychotycznych

Zaburzenia psychotyczne: ZAWSZE najpierw wykluczenie infekcji, odwodnienia, krwiaka
przymodzgowego, dalej — odstawienie lekow antycholinergicznych, amantadyny, selegiliny,

a w sytuacjach znacznego nasilenia: kwetiapina, klozapina (ryzyko leukopenii i kardiotoksyczno$¢ przy
diuzszym podawaniu)

Zaburzenia w oddawaniu moczu (pecherz nadaktywny): oksybutynina (ryzyko pogorszenia pamieci

i zaburzen psychotycznych), lepsze: tolterodyna, solifenacyna

Hipotonia ortostatyczna: nawodnienie, ostrozne zachowania przy pionizacji, spanie z wysoko
utozong gtowa, wzrost soli w diecie, picie kawy, czesto mate positki, ruch, w skrajnych przypadkach
hipotonii objawowej: midodryna (dziata krotko) lub steroidy (Cortineff® doustnie — dziatajg dtugo),
wskazana takze redukcja lekow nadcisnieniowych — jesli chory takie przyjmuje, oraz innych, na
przyktad stosowanych w przeroscie prostaty, z ktérych wiele takze obniza znaczaco cisnienie tetnicze.
Lewodopa , a zwtaszcza agonisci dopaminy to leki powodujgce obnizenie ci$nienia!

Zaparcia: dieta bogatobfonnikowa, laktuloza, makrogol, ptyny!

Slinienie: iniekcje toksyny botulinowej do $linianek

Diplopia: zawsze kontrola neurologiczna czy nie ma wspétistnienia miastenii

Bol migsniowy (bole krzyza, béle karku i barku): moze mie¢ zwigzek ze sztywnoscig; wzrost dawek
lekéw dopaminergicznych

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 6, 281-291
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Tabela 8

Stosowanie lekdw spowalniajgcych perystaltyke (na przyktad antycholinergikéw), zobojetniajacych
kwas zotgdkowy (ranitydyna, inhibitory pompy protonowej) jest niewskazane

Stosowanie lekéw przys$pieszajacych perystaltyke jelit (na przyktad w leczeniu zapar¢), jak
metoklopramid, jest zabronione (nasila objawy parkinsonowskie)

Stosowanie tietylperazyny (Torecan®) w tagodzeniu nudnosci czy zawrotow gtowy (tak niekiedy
interpretowana jest niestabilno$¢ postawy, jeden z kardynalnych objawéw chP) — jest zabronione

(nasila objawy parkinsonowskie)

Stosowanie jednoczesne (w tej samej przyjmowanej porcji) z lewodopg zelaza, wapnia — jest

niewskazane (hamuje wchtanianie lewodopy)

Stosowanie lekéw nasennych w postaci neuroleptykéw, na przyktad promazyny — jest zabronione

(nasila objawy parkinsonowskie)

Stosowanie lekéw, takich jak cynaryzyna, flunaryzyna (na poprawe krazenia mézgowego) — jest

zabronione (nasila objawy parkinsonowskie)

Wzrost stgzenia ropinirolu (i dziatania niepozadane z tym zwigzane) moze przynies¢ jednoczesne
stosowanie ciprofloksacyny, amiodaronu, fluwoksaminy, teofiliny, tiklopidyny — w takich sytuacjach

konieczna jest redukcja jego dawki

Do zabronionych w chorobie Parkinsona neuroleptykow (np. w leczeniu zaburzen psychotycznych)

nalezg olanzapina i risperidon

Nalezy wystrzegac sig stosowania benzodiazepin, szczegdlnie dtugodziatajgcych, poniewaz dajg efekt
dnia nastepnego, zaburzajg chod i powodujg wzrost ryzyka upadkow

mniejszych dawek lewodopy, ewentualnie
zmniejszenia jej dawki i dodanie agonisty
o przedluzonym uwalnianiu. W razie niesku-
teczno$ci takiego postgpowania skutecznym
lekiem antydyskinetycznym jest amantadyna.
Jednak amantadyna z uwagi na swoje anty-
cholinergiczne wtasciwosci nie jest dobrym
rozwiazaniem, kiedy chory ma zaburzenia
poznawcze lub psychotyczne. W sytuacji za-
burzef psychotycznych zawsze nalezy poszu-
kiwac¢ infekcji, odwodnienia lub zastosowania
niewtasciwego leku. Niekiedy w przypadku
nasilonych zaburzen z pobudzeniem moze by¢
konieczna hospitalizacja na oddziale neuro-
logii lub niekiedy takze psychiatrii. W okresie
p6Znym chory takze gorzej przyswaja leki do-
paminergiczne; w przypadku lewodopy przy-
czyng moze by¢ infekcja Helicobacter pylori.
W okresie p6Znym nasilajg si¢ takze tak
zwane niedopaminergiczne objawy choroby
Parkinsona, jak dyzartria, stany nagtego po-
gorszenia chodu z przymrozeniem stép do
podtoza (freezing), niestabilno$¢ postawy.
Nasilonym zaburzeniom chodu towarzyszy
zwykle narastajace otgpienie i obnizony kryty-

cyzm. Dotaczajaca si¢ hipotonia ortostatyczna

daja razem zwigkszone ryzyko upadkdow i zta-
man [4, 11-13].

Na zaburzenia stabilnoSci postawy leki
dopaminergiczne nie dziataja — wazna jest
edukacja chorych (zakaz wchodzenia na sto-
teczki, drabiny), organizacja mieszkania (usu-
niecie przeszkdd, luznych dywanikéw, uchwy-
ty w toalecie). Nieocenionym wspomaganiem
farmakoterapii jest aktywno$¢ ruchowa i re-
habilitacja, do ktorej nalezy zachgcac chorych
iich rodziny.

W przypadku braku skuteczno$ci optyma-
lizacji terapii tradycyjnej, w okresie p6Znym
mamy mozliwosci leczenia operacyjnego i me-
tody infuzyjne (narazie teoretyczne, z uwagina
brak refundacji): leczenia poprzez dojelitowe
wlewy lewodopy (system Duodopa, konieczne
zalozenie stomii dodwunastniczej na state) lub
przez podskoérny wlew apomorfiny (dostepna
tezw penach, jako lek ratunkowy w nagtym po-
gorszeniu). Metoda chirurgiczna, tak zwanej
gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, deep brain
stimulation), polega na zatozeniu elektrod do
wybranych struktur mézgu (najczesciej jadro
niskowzgorzowe obustronnie; STN, subthal-

mic nucleus) w celu ich wytlumienia. Metoda
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ta jest w Polsce w petni refundowana, ale wy-

maga spetnienia do$¢ rygorystycznych warun-

kow kwalifikacji, ktéra powinna si¢ odbywacé

w ramach hospitalizacji w wyspecjalizowanym

o$rodku neurologicznym. Jest to metoda sku-

teczna nawet po 10 latach od implantacji elek-

trod, baterie wymienia si¢ §rednio po 5-6 la-

tach. Metody infuzyjne na §wiecie stosowane

sa u chorych, ktdrzy nie spetniaja warunkow

kwalifikacji do DBS, maja podobna do niej

skuteczno$¢, ale wyzsza ceng [2].

W ostatnich latach nie pojawit si¢ Zaden

nowy lek na chP. Kilka jest w trakcie badan

klinicznych, ale poza dotychczasowymi lekami,

jak najsilniejsza z nich lewodopa, i druga po

niej co do sily dzialania grupa agonistéw do-

paminy, nie spodziewamy si¢ w najblizszych la-

tach kolejnych przetomowych terapii. Terapie

eksperymentalne, jak stosowanie komdrek ma-

cierzystych, czy terapia genowa, sa jeszcze na

etapie badaf i nigdzie na §wiecie nie sa obecne

w arsenale §rodkéw stosowanych rutynowo.
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