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Streszczenie |

Wstep: Celem pracy byta ocena wystepowania dyskinez podczas wieloletniego leczenia preparatami lewodopy u pa-
cjentow z chorobg Parkinsona. Material i metody: Material kliniczny stanowifo 103 chorych z chorobg Parkinsona
(54 z dyskinezami, 49 bez dyskinez), w podobnej grupie wiekowej (64,37+6,94 vs 64,94+6,81 roku). Stan klinicz-
ny oceniano wg skali Hoehn-Yahra, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE). W kazdym przypadku wykonywano badanie tomografii komputerowej gtowy w celu oceny zanikdw
mozgu lub obecnosci zmian naczyniopochodnych. Dodatkowo wzigto pod uwage obecno$¢ czynnikow ryzyka, takich
jak: nadciSnienie tetnicze, hipercholesterolemia, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca. Wyniki: Chorzy z dyskineza-
mi charakteryzowali si¢ czgstszym wystepowaniem nadcisnienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca, hiperchole-
sterolemii i cukrzycy. W tej samej populacji stwierdzono czgstsza obecnos¢ zanikdw korowych w tomografii kompute-
rowej mozgu w porownaniu z grupa odniesienia (25 vs 8). Wsrod chorych z dyskinezami dawki lewodopy byly wyzsze
(1013,43+260,61 vs 877,55+216,46 mg), a czas leczenia dtuzszy o Srednio 2 lata. Wartosci oceny w skali Hoehn-Yahra
i UPDRS byly zblizone. Wnioski: W badaniach wiasnych u pacjentéw z chorobg Parkinsona dyskinezy wystepowaty
czgSciej w przypadkach bardziej zaawansowanego procesu neurozwyrodnieniowego, co wigzato si¢ z dfuzszym czasem
trwania objawdw oraz stosowaniem wyzszych dawek lewodopy. Korelowato to z czestszym w tej grupie wystgpowaniem

dodatkowych czynnikdw ryzyka.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, dyskinezy, lewodopa, tomografia komputerowa, czynniki ryzyka

Summary |

The aim of this study was to assess the incidence of dyskinesias during long-term treatment of Parkinson’s disease with
levodopa. Material and methods: Analysis encompassed 103 patients with Parkinson’s disease (54 with and 49 without
dyskinesias) of similar age (64.37+6.94 vs. 64.94x6.81 years). Their clinical and neurological status was assessed using
the Hoehn-Yahr scale, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Mini-Mental State Examination (MMSE).
Each patient has had a CT scan to assess brain atrophy and angiogenic lesions. Risk factors included in the analysis
were: hypertension, hypercholesterolaemia, ischaemic heart disease and diabetes. Results: Dyskinesia more frequently
developed in persons with hypertension, ischaemic heart disease, hypercholesterolaemia or diabetes. Furthermore, they
presented more frequently cortical atrophy in their CT scans as compared with the control group (25 vs. 8). Levodopa
doses were higher in patients with dyskinesias (1013.43+260.61 vs 877.55+216.46 mg) and duration of treatment was
on the average 2 years longer than in the control group. Performance status as assessed by Hoehn-Yahr and UPDRS
rating systems was similar in both groups. Conclusions: Our study indicates that in patients with Parkinson’s disease

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (1), p. 40-43




CHOROBY UKtADU POZAPIRAMIDOWEGOQ

dyskinesias develop mostly in cases of more advanced neurodegenerative process, associated with longer duration of
symptoms and use of higher doses of levodopa. This correlated with higher prevalence of additional risk factors in this

group of patients.

Key words: Parkinson’s disease, dyskinesias, levodopa, computed tomography, risk factors

WSTEP

niem zwyrodnieniowym oSrodkowego uktadu nerwowe-

go, w ktérym dochodzi do obnizenia aktywnoSci uktadu
dopaminergicznego, co powoduje zaburzenia rownowagi wielu
uktadéw neuroprzekaznikowych w jadrach podstawy iich potg-
czeniach”. Gléwne objawy to sztywno$¢ mi¢§niowa, spowol-
nienie ruchowe (bradykinezja), drzenie spoczynkowe. Przebieg
choroby jest zwykle powolny, wieloletni i postepujacy — mimo
skrupulatnego leczenia po pewnym czasie doprowadza do in-
walidztwa. Wraz z progresjq choroby oraz czasem jej trwania
i leczenia preparatami lewodopy dochodzi do szeregu powi-
ktaf. Jednym z najbardziej ucigzliwych dla pacjenta sg dyski-
nezy. Do drugiej grupy ruchéw mimowolnych naleza fluktuacje
ruchowe, ktore dzielimy na incydenty opdZnienia dziatania leku
(delayed on), skrocenia dziatania leku (wearing off), braku efek-
tu (dose failure), naglego pogorszenia niezwigzanego z lekiem
(on-off). Opisuje si¢ kilka rodzajow dyskinez: plasawicze, dys-
toniczne (early morning dystonia, off dystonia during day) oraz,
znacznie rzadsze, miokloniczne. Polekowe dyskinezy plasawi-
cze moga miec charakter szezytu, poczatku lub kofica dawki®.
Celem pracy byfa ocena wystepowania dyskinez w materiale
wlasnym oraz roznic w porownaniu z grupg odniesienia, bez
dyskinez.

Choroba Parkinsona jest powoli postgpujacym schorze-

MATERIAL I METODY

Materiat kliniczny stanowito 103 chorych z chorobg Par-
kinsona (tabela 1). W pierwszej grupie bylo 54 pacjentow
z dyskinezami, w tym 31 kobiet oraz 23 me¢zczyzn, w wie-
ku odpowiednio 63,26+6,39 i 65,8775 roku. Sredni czas
trwania choroby i jednoczesny okres przyjmowania lewodo-
py w tej grupie wynosit w przypadku kobiet 10,06=3,11 roku,

a w przypadku mezezyzn - 10,96=4,01 roku. Grupe odnie-
sienia stanowito 49 chorych z chorobg Parkinsona bez dys-
kinez, w tym 26 kobiet i 23 mezczyzn, w wieku odpowiednio
65,92+7,24 i 63,83+6,24 roku. Sredni czas trwania choro-
by i jednoczesny okres przyjmowania lewodopy w tej grupie
chorych wynosit 8,85+2.36 roku w przypadku kobiet oraz
8,09+2.0 lata w przypadku mezcezyzn. Stan kliniczny ocenia-
no wg skali Hoehn-Yahra, Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS), Mini-Mental State Examination (MMSE).
W kazdym przypadku wykonywano badanie tomografii kom-
puterowej gfowy, w ktorym wzigto pod uwagg ewentualne wy-
stepowanie zanikow mozgu lub zmian naczyniopochodnych
(tabela 2). Dodatkowo oceniano obecnos$¢ czynnikow ryzyka,
takich jak nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, choro-
ba niedokrwienna serca, cukrzyca (tabela 1).

WYNIKI BADAN

Wyniki badan przedstawiono w tabelach 11 2. W obu analizo-
wanych grupach badani byli w podobnej grupie wiekowej. Roz-
nice w stopniu zaawansowania choroby oceniane w skali Hoeh-
n-Yahra takze byly zblizone (64,37+6,94 vs 64,94+6,81 roku),
podobnie jak w skali UPDRS (83,13£24,11 vs 77,10+16,91);
podobnie przedstawialy si¢ wyniki dotyczace oceny funkcji
poznawczych (MMSE), ktorych wartosci wynosity w grupie
z dyskinezami i w grupie odniesienia odpowiednio 27,11+3,36
128,08+1,80. Obie badane grupy rdznity si¢ Srednig dobowa
dawkg lewodopy (1013,43+260,61 mg vs 877,55+216,46 mg).
W grupie pacjentdw z choroba Parkinsona i obecnoscig dys-
kinez u zdecydowanie wigkszej liczby 0sob stwierdzono obec-
nos¢ zanikdw korowych w badaniu tomografii komputerowej
(TK) mézgowia w poréwnaniu z grupg odniesienia (25 vs 8).
W grupie 49 o0sob z chorobg Parkinsona bez dyskinez u 41
nie stwierdzono odchylefi w badaniu obrazowym moézgowia,

Badana Liczba Ptec Dawka Wiek | Czas trwania (zas Czynniki ryzyka
grupa badanych lewodopy x+SD choroby leczenia |\ dciénienie | Hi i .
perchole- | Nikotynizm Choroba Cukrzyca
chorych (w mg) x+5D (lata) lewodopa | “tetnicze | sterolemia niedokrwienna
x£SD x+SD serca
31 Kobiety | 1009,68+285,82 | 63,26+6,39 | 10,06+3,11 | 10,06+3,11 4 2 0 6 4
Dyskinezy 23 Mei;zyz’ni 1018,48+228,41 | 65,87+7,50 | 10,96+4,01 | 10,96+4,01 5 1 2 4
54 Kobiety
i mezczyani 1013,43+260,61 | 64,37+6,94 | 10,44+3,51 | 10,44+3,51 n 7 1 8 8
26 Kobiety | 861,54+218,66 | 65,92+7,24 | 8385+236 | 8385+2,36 3 3 1 5 2
Bez 23 Mezczyini | 895,65+217,38 | 63,83+6,24 | 8,09+2,00 | 8,09+2,00 4 2 0 0 2
dyskinez "
49 Kobiety
i mezczyni 877,55+216,46 | 64,94+6,81 | 8,49+221 | 8,449+221 7 5 1 5 4

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych chorych z chorobq Parkinsona
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Badana grupa | Liczba badanych Ple¢ MMSE x+SD Hoeh-Yahr UPDRS Tomograf komputerowy gtowy
chorych x£5D x£5D bezzmian | zaniki korowe | zmiany naczynio-
pochodne
31 Kobiety 28,29+1,70 2,85+0,54 77,55+22,63 20 i 0
Dyskinezy ii MKgigzyzni 25,52+4,32 3,200,60 90,65+24,47 6 14 3
obiety
imezczyini 27,1113,36 3,00+0,58 83,1324 26 25 3
26 Kobiety 27,62+1,75 2,92+0,46 81,9617,46 25 1 0
Bez 23 Mezczyzni 28,61£1,75 2,72+0,47 71,61£14,78 16 7 0
dyskinez :
® Kobiety 1 308180 | 2834047 | 77,10+1691 # 8 0
i mezezyzni

Tubela 2. Ocena klinimetryczna i radiologiczna badanych z chorobg Parkinsona

podczas gdy w grupie pierwszej jedynie 26 pacjentow miato
prawidtowy wynik badania obrazowego TK mozgu.

Chorzy z dyskinezami charakteryzowali si¢ cz¢stszym wyste-
powaniem czynnikow ryzyka, takich jak nadciSnienie tgtnicze,
choroba niedokrwienna serca, hipercholesterolemia czy cu-
krzyca. W tej samej populacji badanych u wickszej liczby osob
stwierdzono obecnos¢ zanikow korowych w obrazowaniu TK
mozgowia w poréwnaniu z grupg kontrolng. Istotne rdzni-
ce zaobserwowano w tacznych dawkach lewodopy, ktore byty
wyzsze wsrod chorych z dyskinezami. Czas trwania choroby
w grupie pierwszej byt diuzszy o Srednio 2 lata (10,44=3,5 vs
8,49+2.2 roku).

OMOWIENIE

Choroba Parkinsona jest uog6lniong chorobg mézgu doty-
czaca zardwno szlakow dopaminergicznych, jak i niedopami-
nergicznych, w ktorej neurotransmitery s waznym czynni-
kiem powstawania objawdw osiowych oraz powiktaf, jakimi sg
dyskinezy®¥. Od ponad 40 lat stosowanie lewodopy stanowi
wztoty standard” w leczeniu choroby Parkinsona. Jednak ten
sposdb dfugoterminowego leczenia jest powikiany rozwojem
roznego typu zaburzen motorycznych, ktdre wystepuja u oko-
to 30% pacjentéw juz po 2 latach od rozpoczgcia stosowania
lewodopy®. Czesciej dotyczy to miodszych pacjentéw i przy-
padkow, w ktorych stosowane sg wyzsze dawki leku®?.

Wyrézniamy kilka typow dyskinez polekowych: plasawicze,
dystoniczne oraz, znacznie rzadsze, miokloniczne. Dyski-
nezy plasawicze mogg mie¢ charakter dyskinez szczytu, po-
czatku i kofica dawki®. Zaréwno fluktuacje ruchowe, jak
i dyskinezy znaczaco wplywaja na stopief niepetnospraw-
noSci i dalszy rozwoj choroby. Wedtug niektorych autorow
zaburzenia ruchowe maja gtéwny wpiyw na mobilnos¢ pa-
cjentdw oraz postrzeganie przez nich jakoSci zycia (quality
of life)®-'V. Z drugiej strony ostatnie doniesienia pokazuja,
ze pacjenci doswiadczajacy zardéwno fluktuacji ruchowych,
jak i dyskinez uwazajg je za mniej dokuczliwe niz pacjenci
z samymi fluktuacjami ruchowymi. Sposrdod tej grupy 80%
pacjentdw ,uznaje za lepsze” wystepowanie dyskinez niz
faz¢ wylaczenia ruchowego ,,off”1?. Potwierdzaja to bada-
nia, w ktorych 94% pacjentow uwaza, iz faza ,on” z dyski-
nezami jest funkcjonalnie ,dobrym okresem”®. W ostat-

42 | nich badaniach STRIDE-PD dyskinezy wystgpowaly Srednio

po 208 tygodniach leczenia w przypadku 39% pacjentow,
lecz mniej niz 10% spoSrod nich doswiadczato ,,uposledzaja-
cych” dyskinez'. W badaniach ELLDOPA u 16,5% pacjen-
tow przyjmujacych lewodopg w dawce 600 mg/dziei dyskine-
zy wystgpowaly juz po 9 miesigcach, a u pacjentow z dawka
300 mg/dzien odsetek ten wynosit 2,3%1).

Niewatpliwym warunkiem pojawienia si¢ dyskinez jest uszko-
dzenie na poziomie presynaptycznym, czyli zniszczenie komor-
ki dopaminergicznej wraz z mozliwoscig buforowania nadmia-
ru 1 przeciwdziataniu niedoborowi dopaminy!®. Mechanizm
lezacy u podioza rozwoju tego zjawiska moze by¢ wynikiem in-
terakcji pomigdzy pierwotnym procesem degeneracyjnym a eks-
pozycja na pulsacyjng doustng terapi¢ lewodopa”. W cho-
robie Parkinsona zmiany neurochemiczne wptywaja na utrate
kontroli funkgji ruchowych. Dotyczy to utraty neuronéw dopa-
minergicznych w istocie czarnej oraz zaburzefi w ukfadzie nie-
dopaminergicznych transmiterow, takich jak np. noradrenalina,
serotonina®1”, Niektore badania sugeruja, ze dysfunkcja sys-
temu niedopaminergicznego moze mie¢ wplyw na neurotrans-
misj¢ dopaminergiczng i tym samym na rozwoj dyskinez*.
W badaniach wtasnych ze wzgledu na wielko$¢ materiatu obec-
nos¢ dyskinez przedstawiono facznie, bez wyrdzniania szcze-
golnych rodzajow. Po pordwnaniu dwoch grup pacjentow
stwierdzono, ze dyskinezy wystepuja czesciej w przypadkach
bardziej zaawansowanego procesu neurozwyrodnieniowego,
przy jednoczesnym wspdlistnieniu innych czynnikow ryzyka,
takich jak: nadcisnienie tgtnicze, cukrzyca, hipercholesterole-
mia, choroba niedokrwienna serca. Potwierdzeniem tego pro-
cesu byta obecnos¢ migdzy innymi zanikow korowych mozgo-
wia w obrazowaniu tomografii komputerowej. Czynnikami
predysponujacymi byty niewatpliwie dtuzszy czas trwania cho-
roby oraz wyzsze dawki lewodopy.

Wszyscy oceniani przez nas pacjenci byli w podobnym wieku.
Chorzy z dyskinezami charakteryzowali si¢ czestszym wyste-
powaniem takich czynnikow ryzyka, jak: nadcisnienie tgtnicze,
choroba niedokrwienna serca, hipercholesterolemia czy cu-
krzyca. W tej samej populacji badanych stwierdzono przyjmo-
wanie wyzszych dawek lewodopy, dtuzszy czas trwania choro-
by oraz cz¢stsza obecnos$¢ zanikow korowych w obrazowaniu
TK mozgowia w pordwnaniu z grupg kontrolna.

Z dotychczasowych badaf wynika, ze gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za rozwdj dyskinez jest czas trwania choro-
by Parkinsona. Podobnie jest z pojawieniem si¢ uogdlnionych
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zmian korowych wystepujacych w ostatnich etapach tej cho-
roby (5.-6. stadium wg Braaka), wraz z rozwojem zabu-
rzefi poznawczych. W tym okresie zmiany patologiczne (cia-
ta Lewy’ego) obejmujg obszary kory przejsciowej (mesocortex)
w platach skroniowych i kolejno obszary kory nowej (neocor-
tex), pola kojarzeniowe, kor¢ przedruchowa, a ostatecznie,
w niektorych przypadkach - korg czuciowa i ruchowa®".
Wystepowanie zanikow korowych zazwyczaj koreluje z zabu-
rzeniami poznawczymi. Bardziej zaawansowany stopiefi cho-
roby oraz nasilenie objawdw ruchowych stanowig wazny czyn-
nik ryzyka otgpienia w chorobie Parkinsona®. Mozliwe, ze
neurodegeneracja jest wspolnym, jednolitym procesem, kto-
rej finatem stajg si¢ roznorakie jednostki patologiczno-klinicz-
ne. Predysponowane grupy neurondw podlegaja jednolitemu
procesowi apoptozy, a do $mierci komdrek dochodzi na dro-
dze wspllnego patomechanizmu. Rozne czynniki etiologiczne
prowadza ta samg drogg do uszkodzenia wrazliwych neuro-
néw w specyficznych lokalizacjach (istota czarna, kora moézgu
itd.). Indywidualny obraz patologiczny i kliniczny u poszcze-
gblnych chorych zalezy od wielu zmiennych parametréw, mig-
dzy innymi rozmiaru, czasu trwania ekspozycji na konkretny
czynnik etiologiczny, wieku chorego, predyspozycji genetycz-
nych oraz lokalnej wrazliwoSci neuronéw na okreslony czyn-
nik etiologiczny®.

WNIOSKI

Reasumujac, w badaniach wiasnych pacjentéw z chorobg Par-
kinsona dyskinezy wystepowaly czgSciej w przypadkach bar-
dziej zaawansowanego procesu neurozwyrodnieniowego, co
wigzato si¢ z dluzszym czasem trwania objawOw oraz stoso-
waniem wyzszych dawek lewodopy, a jednoczesnie korelowa-
to z czgstszym w tej grupie wystepowaniem dodatkowych czyn-
nikow ryzyka.
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