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Dopaminergna terapia ma okrem ziadanych pozitivnych tcinkov aj negativa na organizmus ¢loveka. Hlavné neziaduce ucinky dlhodobej

liecby dopaminergnymi preparatmi s motorické fluktuacie, dyskinézy a psychotické prejavy. V ¢clanku podavame prehlad patofyziologie
vzniku motorickych neziaducich uc¢inkov vplyvom dopaminergnej lie¢by u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (PCH).

Klaéové slova: dyskinézy, motorické fluktuacie, pulzatilna stimulacia, priming, dopaminova denervdcia striata, farmakokinetika levodopy.

Patophysiology of motor adverse event of long term treatment of Parkinson’s disease with dopaminergic medication

Treatment of Parkinson’s disease with dopaminergic preparation has besides the positive effects on the course of the disease many side
effects. The most prominent adverse event of long term administration of levodopa and dopamine receptor agonist are motor fluctua-
tion, levodopa induced dyskinesias and psychotic side effects. Authors in the article describe the patophysiology of motor fluctuation
and levodopa induced dyskinesias in the patients with Parkinson’s disease treated by dopaminergic medication.
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Uvod

Po ur¢itom case stabilnej terapeutickej
odpovede na dopaminergnu medikaciu (tzv.
,honeymoon periéda“) sa u pacientov s PCH
vyvijaju dva progresivne klinické fenomény, a to
motorické fluktudcie a dyskinézy (Francesca Del
Sorbo et al., 2008). Medzi hlavné rizikové faktory
pozitivne asociované s vyskytom dyskinéz pa-
tri mladsi vek vzniku ochorenia (Schrag, 2003),
dlhsie trvanie a pokrocilé stadium ochorenia
(Rascol et al,, 2006), dlhie trvajuca dopami-
nergna terapia (Fabbrini et al,, 2007), Zenské
pohlavie (Lyons, 1998), pritomnost Specifické-
ho génového polymorfizmu pre dopaminové
receptory a dopaminové transportéry (Gilgun,
2004). Studia ELLDOPA (Earlier vs Later Levodopa
Therapy in Parkinson Disease) preukdazala dole-
Zitost davky levodopoy ako rizikového faktora
pre vznik LID. V tejto studii pacienti v skorom
stadiu PCH randomizovani v ramene, v ktorom
dostavali levodopu 200 mg 3-krdt denne, mali
signifikantne viac dyskinetickych neziaducich
Ucinkov ako tf, ¢o mali nizie davky alebo uzfvali
placebo (Fahn et al, 2005). V sucasnosti nie je
presne znamy mechanizmus vzniku neskorych
hybnych komplikdcif, na ktorych mé svoj po-
diel jednak progresia neurodegeneracie, ako aj
vplyv symptomatickej dopaminergnej liecby.
V prehladovom ¢lanku sme sa zamerali na pa-

tofyziologicky vplyv dopaminergnej liecby pri
vzniku motorickych komplikacif.

Patofyzioldgia levodopou
indukovanych dyskinéz (LID)
Priming

Priming je proces, ktorym sa mozog pacien-
tov stdva senzitizovany tym, ze kazdé podanie
dopaminergnej terapie modifikuje klinickd od-
poved néslednej davky dopaminergnej liecby.
Procesom primingu sa opakovanym podévanim
dopaminergnych liekov v ¢ase zvysuje sanca
vzniku dyskinéz spésobenych dopaminergnou
stimuldciou, ak st uz pritomné dyskinézy, zhorsf
saich stupen. Proces primingu, ktory je zodpo-
vedny za vznik dyskinéz, je spojeny so zmenou
dopaminovych receptorov a ostatnych neuro-
transmiterovych systémov (Nash a spol., 2000).

Dopaminova denervacia

Pre rozvoj dyskinéz su dolezité dalsie dva
faktory: pulzatiind administracia levodopy (alebo
iného kratko Ucinkujuceho dopaminergného me-
dikamentu) a stupert dopaminergnej denervacie
v striate. Priamy vztah medzi stupriom dener-
vacie a Casu potrebného na vznik dyskinéz bol
demonstrovany u opic, u ktorych bol parkinso-
nizmus vyvolany MTPT (1-methyl-4phenyl-tetra-
hydropyridinom; Schneider et al., 1989). Rovnaké

pozorovanie bolo zaznamenané aj u pacientov
s PCH a bolo nepriamo potvrdené tym, Ze pa-
cienti s doparesponzivnou dysténiou, ktorf maju
parkinsonizmus bez nigrostriatalnej degeneracie,
nemaju dopaminergnou lie¢bou indukované
dyskinézy (Kumar et al,, 2003). Dopaminergna
denervacia a dopaminergny priming indukuju
sériu anatomickych a funkenych zmien v striate
veducich k dalsiemu poskodeniu a dysfunkcie
okruhov v bazalnych ganglidch. Dyskinézy su
pravdepodobne generované pretrvavajucou
zvysenou responzivnostou striatdlnych stredne
velkych ostnitych neurénov na dopaminergnu
stimulaciu (De la Fuente Fernandez et al., 2001).

Pulzatilnd stimuldcia dopaminovych
receptorov v striate

Za fyziologického stavu prebieha v dopami-
nergnych neurénoch kontinuélna tvorba dopami-
nu z tyrozinu, ktory sa tvorf z fenylalaninu enzy-
mom fenylalaninhydroxyldza. Tyrozinhydroxylaza
meni tyrozin na L- dihydroxyfenylalanin (-DOPA).
-DOPA sa vplyvom dopadekarboxyldzy menf
na dopamin. Hlavnym enzymom podielajucim
sa na katabolizme dopaminu je mitochondridl-
ny enzym monoaminooxiddza (MAQ), ktory je
v mozgu pritomny v dvoch izoformach (MAO A,
MAO B). MAO B predstavuje 80% celkovej MAO
aktivity v bazélnych ganglidch, je lokalizovany
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Tabulka 1. Rizikové faktory vzniku levodopou
indikovanych dyskinéz

mladsi vek vzniku ochorenie/young onset 20-40r.

dlhsie trvanie ochorenia

pokrocilejsie stadium ochorenia

dlhsie trvajuca dopaminergna medikacia

vyssia celkova denna dévka dopaminergnych liekov

Zenské pohlavie

génovy polymorfizmus pre dopaminové recepto-
ry a transportéry

Tabulka 2. Rizikové faktory vzniku motorickych
fluktudcif

mladsi vek vzniku ochorenia/young onset 20-40 rokov

dlhsie trvanie ochorenia

pokrocilejsie stadium ochorenia

dlhsie trvajuca dopaminergna medikacia

vyssia celkova dennd dévka dopaminergnych liekov

v glidinych bunkdch. MAO A je pritomny v extra-
neurondlnom priestore ako aj v presynaptickych
dopaminergnych zakon¢eniach. Pokial dopa-
minergny systém nie je velmi poskodeny, spra-
covanie exogénne dodanej levodopy prebieha
primarne v nigrostriatalnych neurénoch, kde je
levodopa konvertovana na dopamin, skladovana
v synaptickych vezikuldch a uvolfované fyziolo-
gickymi stimulmi do extraceluldrneho priestoru,
odkial' je dopamin odstrariovany presynaptickym
odstranovacim mechanizmom. Stidie preuké-
zali, Ze pri pokrocilej PCH s tazsimi léziami v ni-
grostriatalnych okruhoch je exogénna levodopa
dekarboxylovand na dopamin v oblastiach ako
napriklad serotonergné neurodny, glia, endotelidl-
ne bunky, ktoré nie su vybavené na skladovanie,
uvolfiovanie a naslednu degradéciu dopaminu
(Metman et al, 2000). Ako vysledok toho intra-
synaptickd hladina dopaminu nie je viac kons-
tantn3, ale odrdza fluktudciu plazmatickej hla-
diny levodopy, ktord nasleduje po kazdej davke
a sposobuje to, ze dopaminové receptory nie su
viac kontinudlne stimulované (Nutt et al., 1996).
V klinickom obraze to ma za nasledok kratke tr-
vanie motorickej odpovede na jednotlivd davku
levodopy. Kombindcia nedostatku endogénneho
dopaminu a podéavanie exogénnych dopami-
nergnych medikamentov s kratkym biologic-
kym polc¢asom spdsobuje pulzatilnd stimulaciu
dopaminovych receptorov a ma to za nasledok
rozvoj dyskinéz. Postsynaptické dopaminergné
zmeny maju déleZitd Ulohu aj pre rozvoj dyskinéz
u parkinsonikov. Strata dopaminergnych zakon-
Ceni v striate a nefyziologickd dopaminergna
stimulacia spdsoboju zmeny, ktoré vedu k po-
ruche normalnej funkcie striata. Rozvoj dyskinéz
nema korelaciu v znizeni hustoty dopaminovych

receptorov (Metman et al, 2000), ale v zniZenf pre-
vodu signalov sposobenych poruchou proteinov
druhych poslov (Bezard et al,, 2001).

Vplyv glutamatergného
a non-dopaminergnych systémov
na vzniku LID

Podiel na vzniku levodopou indukovanych
dyskinéz ma aj glutamatergny systém (Brotchie
et al, 2005). Okrem glutamdtergného aj ostatné
non-dopaminergné neurotransmiterové systémy
sa spolupodielaju na vzniku levodopou induko-
vanych dyskinéz. ZvIast alfa 2 adrenergné (Rascol
a spol, 2001), serotonergné 5-HT1A (Bibiani et al,,
2000), 5-HT2A (Oh et al,, 2002), histaminové H3
a canabinoidné CB1 receptory prispievaju k me-
chanizmu vzniku LID. Vzhladom na priestorovy
rozsah, praktické zameranie ¢lanku a primamy
prehlad vplyvu dopaminergnej medikacie na vznik
motorickych komplikacif odkazujeme na literaturu.

Patofyziolégia
motorickych fluktuacii

Po zavedenilevodopy do terapie PCH sa zis-
tilo, Ze terapeutickd odpoved pozostava z dvoch
komponentov (Muenter et al., 1971), a to kréatko-
dobej odpovede (SDR) a dlhodobej odpovede
(LDR). SDR zabezpecuje zlepsenie motorickych
priznakov, ktoré trvaju niekolko hodin po podani
jednotlivej davky levodopy. LDR je dlhodoby an-
tiparkinsonsky efekt odvodeny od dlhsie trvaju-
ceho podavania levodopy, ktorého trvanie bolo
preukdzané az do dvoch tyzdnov od ukoncenia
liecby (Fahn et al., 2004). Oba typy odpovedi su
pritomné od zacatia dopaminergnej medikacie,
hoci SDR je vac¢sinou nepozorovang, lebo je
inicidlne maskovana LDR (Nutt et al., 1996).

Uloha LDR pri rozvoji
motorickych fluktuacii

Nutt so spolupracovnikmi (Nutt a spol.1996)
zistili, Ze trvanie SDR nebolo rozdielne u pacientov
s motorickymi fluktudciami a bez nich. To nasved-
Cuje tomu, Ze vznik fluktudcif nie je spdsobeny len
skratenym SDR na podanie levodopy, ako bolo
predpokladané v minulosti. Zappia (Zappia et
al, 1999) zistili, Ze trvanie SDR sa signifikantne ne-
men( v prvych rokoch dopaminergnej liecby, ale
24% pacientov stratf LDR. Tieto Studie preukazali,
Ze na vzniku motorickych fluktuacif vplyvom do-
paminergnej lie¢by ma Ustrednu Ulohu strata LDR
aintenzita SDR, menej trvanie SDR. Pri progresivnej
strate LDR pacienti nemaju stabilnd klinickd tera-
peutickd odpoved na jednotlivi davku levodopy,
do popredia sa dostava zvy3ujlca sa SDR, ¢o sa v kli-
nickom obraze prejavi motorickycmi fluktuaciami.
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Wearing off fenomén je normalna a prediktiv-
na odpoved farmakologickych systémov po aktivé-
cii potentnym kratkotcinkujucim medikamentom.
Etiopatogeneticky méze rozdelit priciny wearing
off dopaminergne;j liecby na periférne a centralne
a tie dalej na presynaptické a postsynaptickeé.

A. Periférne priciny
1. Farmakokinetika levodopy - diéta,
motilita Zaludka

Levodopa sutazi s aminokyselinami z potravy
o transportné proteiny pri prenose cez hemato-
encefalicki bariéru (HEB). Na bielkoviny bohatd
strava zahltf aminokyselinami transportné kanaly
cez HEB pre neutralne aminokyseliny a tym kom-
petetivne vytesni transport levodopy do mozgu.
3-methyl O-dopa je metabolit levodopy synteti-
zovany COMT v krvi, tato zltcenia tiez inhibuje
prenos levodopy do CNS. Porusené vyprazdrio-
vanie zaludka je dolezity faktor vzniku fluktudcit.
Levodopa je najefektivnejsia, ked' je rychlo ab-
sorbovana z proximalneho Useku tenkého ¢reva.
Faktory, ktoré spomaluju vyprazdnovanie zaludka,
spbdsobuju oneskorenie vrcholovej hladiny levo-
dopy, ¢o méd za nasledok oneskoreny on alebo
Ziadny on fenomén (Kichuchi, 2007).

2. Akcelerovana absorbcia levodopy pri
chronickom uzivani

Murata so spolupracovnikmi skimali efekt
dlhodobo podavanej levodopy na farmakoki-
netiku levodopy. Skumali na potkanoch trvanie
hladiny levodopy a jej metabolitov v sére a v stri-
ate do 12. hodiny od podania poslednej davky
levodopy pocas 28 dni trvajucej medikcie a po-
rovnavali vysledky u potkanov po jednorazovej
aplikacii levodopy. DIhodoba aplikécia levodo-
py indukovala akceleraciu absorbcie levodopy
z gastrointestindlneho traktu a redukciu sklado-
vacej kapacity dopaminu v striate (Murata et al,,
1996). V dalsej studii ti isti autori hodnotili efekt
dlhodobej terapie levodopou na jej periférnu
farmakokinetiku. V tejto studii bola merané plaz-
maticka koncentracia levodopy a hodnoteny kli-
nicky stav kazdé Styri hodiny po aplikacii 100 mg
levodopy a 25 mg benserazidu. Dlhodobé tera-
pia sposobila signifikantné zvysenie vrcholovej
koncentracie levodopy aviak prediZila ¢as do-
siahnutia vrcholnej koncentracie a eliminacny
polcas (Murata et al., 1996). Vysledky naznacujy,
7e dlhodobé podévanie levodopy akceleruje
absorbciu latky. Zvysenie poctu aminokyselino-
vych transportérov, ktoré prenasuju levodopu
do mozgu sa takisto spolupodiela na urychle-
nej absorbcii levodopy pri dlhodobom uzivani
(Wagner et al., 2001).



B. Centralne priciny
1. Redukovand zdsobnd kapacita

Znizend kapacita presynaptického skladovania
dopaminu spdsobend degeneraciou nigralnych
neurdnov je takisto dolezity faktor. Len ¢o presta-
nU mat nigralne neurény dostato¢nu kapacitu
na skladovanie dopaminu v presynaptickych vezi-
kulach, trvanie on stavu sa vyrazne skrati, na com
sa spolupodiela aj krétky polcas levodopy. Dalsou
moznostou je to, Ze dopamin je syntetizovany a vy-
lu¢ovany do synaptického priestoru neuréonmi
(serotonergné neurdny, astrocyty), ktoré nemaju
schopnost skladovat dopamin (Tanaka et al, 1999).

2. Presynaptické zmeny

Raclopride (RAC, S- (-) -3,5-dichloro-N-
[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)Imethyl-2-hydroxy-6-me-
thoxybenzamide) je antagonista dopaminovych
D2 receptorov, ktory bol v 1985 oznaceny radio-
nuklidom 11C (11Graclopride) pre PET na zobra-
zenie dopaminovych D2 receptorov v striate. Je to
latka pouzivana na zobrazenie neuroreceptorov
pomocou PET. U¢inok spociva v kompeteticii
s dopaminom o nadvdzovanie na dopaminoveé
receptory. Fuente-Fernandez a spol. testovali efekt
ordlnej levodopy na raclopride viazuci sa na ni-
grostriatdlne synapsy u pacientov s PD. Hodnotili
kompetetivne synaptické nadvazovanie dopami-
nu (vzniknuty z ordlne podanej levodopy) a RAC
PET vysetrenim pred podanim davky levodopy,
po 1. hodine a nasledne 4 hodiny od podania.
Po troch rokoch klinického sledovania sa u po-
lovice pacientov vyvinuli wearing off motorické
fluktuécie. Porovnanie pacientov s a bez wearing
off fenoménu preukdzal signifikantny rozdiel
vplyvu levodopy na RAC. U pacientov s wearing
off podanie levodopy malo za nasledok reduk-
ciu navdzovania RAC na dopaminové receptory
po 1 hodine od podania, po Styroch hodindch
sa navazovanie RAC na dopaminové receptory
vratilo k normalu. Pacienti bez wearing off mali
stabilné interakcie RAC s dopaminovymi recep-
tormi. Uvedenymi zavermi autori demonstrovali
desenzitizaciu a zniZenie poctu aktivnych dopami-
novych receptorov, ktoré vedu k rychlejsej tvorbe
dopaminovych vezikul v neurénoch u pacientov
s fluktuaciami (de la Fuente-Fernadez et al,, 2001).

3. Postsynapticky

mechanizmus wearing off
Postsynaptické zmeny zahfhaju komplex-

né zmeny a poruchy génov a proteinov v stria-

te, ktoré mediuju receptorové a intracelular-

ne signalne systémy a tiez sa spolupodielaju

na funk¢énej abnormalite v bazélnych gangliach
aich vystupov (Obeso et al., 2004).

Zaver

Hoci v sucasnosti este nevieme kauzélne
vyliecit Parkinsonovu chorobu ani nepoznédme
ucinné preventivne opatrenia, mdzeme pacien-
tom vyraznym spoésobom zlepsit kvalitu Zivota
na pomeme dlhy ¢as a prediZit prezivanie nasa-
denim symptomatickej dopaminergnej liecby.
Tato tzv. ,honey moon” peridda, kedy pacienti
profituju z dopaminergnej medikacie, mé svoju
dan v podobe neskorych hlavne motorickych
komplikacif dopaminergnej stimulacie. Vzhladom
na obavu z neskorych motorickych komplikacif
sa v klinickej praxi stretdvame casto s pacientmi,
ktorf maju neskoro nasadenu antiparkinsonsku
lie¢bu, respektive nedcinnd davku a nemoézu tak
profitovat z Ucinnej symptomatickej liecby PCH.
Na vzniku motorickych hybnych komplikacif sa
okrem dopaminergného systému podiela aj glu-
tamatergny systém a ostatné neurotransmitery
CNS. Vzhladom na priestor sme v ¢lanku uviedli
prehlad patofyzioldgie motorickych komplikacif
sposobenych dopaminergnou lie¢bou, ktoré vy-
raznym sposobom limituju kvalitu Zivota pacien-
tov s PCH. Na vzniku dyskinéz sa podiela hlavne
pulzatilna stimuldcia dopaminovych receptoroy,
priming a progredujica denervacia striata, ktoré
indukuju sériu anatomickych a funkenych zmien
v striate vedUcich k dalSiemu poskodeniu a dys-
funkcie okruhov v bazélnych ganglidch. Na vzniku
motorickych fluktudcif sa podielaju periférne fakto-
ry (hlavne farmakokinetika levodopy) a centrédlne
priciny (presynaptické a postsynaptické zmeny
dopaminergného systému v bazalnych gangliach).
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