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Za g a d n i e nia b i o c h e mic z n e  

Systematyczne badanie biochemiczne i histoche­
miczne ukladu pozapiramidowego wniosly w ostat­
nich latach wiele nowych informacji o etiologii ze­
spolu parkinsonowskiego, jednak nie i-ozstrzygnE:lY 
problemu tej choroby. 

Przedstawiamy kr6tki przeglqd chr-onologiczny ba­
dan biochemicznych, kt6re Sll podstawq leczenia pre­
paratem L-dopa. W r. 1959 Carlsson zbadal rozmiesz­
czenie dopaminy w m6zgu i przyjql, ze amina ta mo­
ze miec znaczenie w czynnosciach ukladu pozapira­
midowego (10). W r. 1960 Ehringer i Hornykiewicz 
stwlerdzili u os6b chorych na parkinsonizm zmniej­
szollq zawartosc dopaminy w j<4drach podstawnych 
(15). R6wniez Barbeau w r. 1961, niezaleznie od po­
przeC:. "'l,ich autor6w, doszedl do tych samych wnio­
sköw (3, 4). W kilka lat p6zniej Anden, Fuxe, Dahl­
ström i wsp. wykazali neurony dopaminergiczne (1, 
2, 12). Badanie neuropatologiczne materialu autopsyj­
nego wykazaly u osöb cliorych na parkinsonizm, mi�­
dzy innymi opustoszenua kom6rkowe w globus palli-
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dus i zwyrodnienia oslonek rnielinowych w tych oko-
licaoh oraz w ansa lenticularis (14) lub tez w sub-
stantia nigra (21, 29). Wiedenski zespöl roboczy Birk-
rnayera, Bernheirnera i Hornykiewdcza (5) stwierdzil
w materiale autopsyjnym - obok drastycznego
zmniejszenia zawartosci dopaminy w nucleus cauda-
tus, putamen i globus pallidus - ,w tym ostatnim jq-
drze takze wyraznie mniejsze wartesei noradrenaliny
i ser otoniny, w poröwnaniu z grupa kontrolna. Go-
mirato i Hyden (20) doniesli w r. 1963, ze sklad kwa-
su rybonukleinowego w globus pallidus u osob cho-
rych na parkinsonizm jest nieprawidlowy; co bylo
wyrazna wskazöwka swoistego uszkodzenia bioche-
micznego, chociaz jeszcze w pelni riieznanego. Obok
tego niewatpliwie istnieje zasadnicze zaburzenie w
gospodarce arninokwasowej osrodkowego ukladu ner-
wowego. W r. 1962 Brenheimer i Hornykiewicz (6)
wykazali U osöb chorych na parkinsonizm uposle-
dzenie aktywnosed dekarboksylazy glutaminowej w
nucleus caudatus. Od r. 1964 poczawszy nowy wie-
denski zespol roboczy (8, 9, 22, 23, 26) donosil o zmia-
nach skladuaminokwasöw w plynie m6zgowo-rdze-
niowym wystepujacych w zespole parkinsonowskim
wszelkiego pochodzenia, ktöre w tym zespole sa tak
samo charakterystyczne jak zaburzenia koordynacji
ruchu. Stezenia glicyny, seryriy, treoniny, cysteiny,
cystyny i metioniny byly wieksze niz u osöb z gru-
py kontrolnej, a stezenie kwasu glutaminowego by-
10 przewaznie znacznie zmniejszcne. Ponadto steze-
nie kwasu pircgronowego bylo nizsze od stwierdza-
nego u zdrowych ludzi, zas aktywnosci transaminaz
byly : nieznacznie zwiekszone. W tym samym czasie
wartesei te byly prawidlowe w surowicy ktwi:- Przy-
czyna tych zaburzen Iezy w osrodkowym ukladzie
nerwowym, poniewaz u szczurow w zespole parkin-
sonoidalnym, pofenotiazynowym, znaleziono w tkan-
ce mozgowej te same odchylenia skladu wolnych
aminokwasöw, ktöre byly stwierdzone w plynie mö-
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zgowo-rdzeniowym u osöb chorych na parkinson:izm
(25).

Zagadnienia kliniczne

Stosowane do niedawna srodki przeciwparkinso-
nowskie mialy wylacznie na celu wplywanie na ob-
jawy kliniczne choroby, natomiast w ostatnim cza-
sie spröbowano wprowadzic takie leczenie, ktöre
kompensowaloby czynnosci stwierdzonych zaburzen
biochernicznych. W tym celu zastosowano uzupelnie-
nie dopaminy, niedosta tecznie syntetyzowanej w
przebiegu chcroby Parkinsona, w ten sposöb, ze sto-
sowano jej prekursor L-dopa, ktöra latwo przenika
przez bar.iere krew-mözg. Ponadto pröbowano takze
stosowac srodki hamujaca monoaminocksydaze, aby
zrnniejszyc rozklad dopaminy. Z göry mozna bylo
przewidziec zadowalajace wyniki taleich sposoböw le-
czenia. Oczywiscie nie .nalezalo oczekiwac ustapienia
wszystkich objawöw chorobowych leczonych prepa-
ratern L-dopa. Bowiem nie tylko dopamina jest prze-
nosnikiem czynnym w ukladzie pozapiramidowym.
Miedzy innymi sa w tym ukladzie obecne neurony
serotonergiczne i cholinergiczne. W leczeniu nalezy
wiec wziac pod uwage dalej idqce zaburzenia wspöl-
pracy miedzy tymi wszystkimi systemami,
W medycynie po raz pierwszy zastosowal prepa-

rat L-dopa Degwitz w r. 1960 (13). Zaraz potem uka-
zaly sie pierwsze doniesienia zespol6w roboczych
Birkmayera i Horriykiewicza (7), Barbeau (3, 4), Ger-
stenbranda i Pateisky'ego (17, 18, 19). W miedzycza-
sie pismiennictwo na temat powodzenia i niepowo-
dzenia leczenia preparatami L-dopa zwiekszylo sie
bardzo znacznie (11, 30, 31).
Obecnie przyjete leczenie polega na poczatkowym

stosowaniu dawki 0,5 g dziermie 1 zwiekszaniu daw-
ki dobowej co 3-4 dzieri 0 0,5 g, az do osiagniecia
dawki dobowej 4 tabletki po 0,5 g. U wiekszosci cho-
rych wystarcza dawka dobowa 2,0 g i rzadko trzeba
[a zwiekszyc do 3-4 g. Duze dawki stosowane >VI po-

3



czatkach leczenia doustnego sa juz obecnie bezuzy-
teczne. Objawy uboczne leczenia mega wystepowac
w postaci dolegliwosci zoladkowych, zawrotöw glo-
wy, ogölnego oslabienia, sklonnosci do zapasci kra-
zeniowych oraz stanow splatania psychicznego. Szcze-
gölna postacia objawöw ubocznych sa hiperkinezy
charakteru dystonicznego. Wymienione na wstepie
objawy uboczne ustepuja same po pewnym czasie lub
rnozna je opanowac przez rownoczesne odpowiednie
leczenie (np. lek ami przeciwwymiotnymi, przeciwza-
wrotowymi lub podtrzymujacymi krazenie w przy-
padku zmniejszenia sie cisnienia tetniczego krwi), na-
tomlast zaburzenia psychiczne utrzymuja sie tygod-
niami i miesiqcami. Hiperkinezy mozna opanowac
czesciowo przez zmniejszenie dawki leku.
Przed leczeniem niezbedne jest ustalenie doklad-

nych wskazan, W tym celu nalezy wykonac obok ba-
dania neurologiczno-psychiatrycznego test psycholo-
giczny oraz badania eeg. Dokladne wskazania lub
przeciwwskazania do leczenia preparatami L-dopa sa
konieczne, by uniknae dekompensacjiczynnosci mö-
zgowych lub braku efektu wskutek blednego rozpo-
znania chor oby (drzenia samoistnego, postaci akine-
tycznej plasawicy przewleklej itp.).
W niektorych przypadkach mczna uzyskac lepsze

wyniki leczenia przez skojarzenie L-dopa ze srod-
kiem hamujacyrn dopadekarboksylaze, ktöry produ-
kuje firma La Roche (Ro 4-4602). Wedlug wlasnych
doswiadczen i doniesien z pismiennictwa, po zasto-
sowaniu tego leku mozna nieco obnizyc dawke dobo-
wa L-dopa i takze zmniejszyc objawy uboczne.
Wielkosc dawki dobowej L-dopa uzaleznia sie od

koniec.znego efektu leczniczego oraz od' objawow
ubocznych. Leczenie powinno bye tak dobrane, aby
mozna bylo uzyskac najlepszy wynik przy najmniej-
szej dawce leku, bez wywolywania obciazajacych ob-
jawöw ubocznych, DG przeciwwskazan naleza (16):
miazdzyca sredniego i znacznego stopnia z wystepo-
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waniem stanöw nocnego splatania, hipotonia nie cd-
dzialujaca na leczenie, chwiejne nadcisnienie tetni-
cze krwi (nawet miernego stopnia), ustabilizowane
nadcisnienie tetnicze takze sredniego stopnia, choro-
by serca, choroby watroby, choroby nowotworowe.
Jak wspomniano, przeciwwskazaniem jest takze drze-
nie samoistne, rozpoznawane w ramach dokladnej
diagnozy,
Celem odzwierciedlenia zastosowania i skutecznosci

leczenia pr epar atami L-dopa przedstawiamy historie
choroby jednego sposröd obserwowanych przez nas
chorych.
P. W., kowal, 55-1etni (hist. chor. nr 14/71). Choroba

rozwijala sie stopniowo od 5 lat, w postaci zespolu hiper-
toniczno-akinetycznego, z drzeniem spoczynkowym i prze-
waga zmian w prawych konczynach. Uprzednio byl le-
czony parkopanem, kt6ry nie dawal [uz efektöw leczni-
czych, Zastosowano leczenie preparatem Cerepar f-my
Merckle w kapsulkach po 0,5 g. Stopniowo zwiekszaiac
dawke leku co 4 dni 0 0,5 g, pod stala kontr ola neurolo-
giczna i kompleksowych badan laboratoryjnych, przy
dawce dobowej 2 g uzyskano optymalny efekt leczniczy,
bez objawow ubocznych i towarzyszqcych.
Skutecznosc leczenia preparat6w Le-dopa powinna

byc dokladnie zarejestrowana, W tym celu godne po-
lecenia sa specjalne arkusze oceny klinicznej, w kto-
rych obok badania neurologicznego i probek pisma
chorego, zanotowane sa takze konieczne badania la-
bor atoryjne, Dalsza kontrole wyniköw leczenia rnoz-
na prowadzic za pornoca testöw psychologicznych
(test sprawnosci wzrokowych i ruchowych), Rowniez
badania biocherniczne umoiliwiajq' wykazanie sku-
tecznosci leczenia (24, 27, 28).
L-dopa przeciwdziala zubozeniu ruchowemu oraz

wzmozcnej sztywnosci miesniowe]. Spelnia wiec ko-
rzystna role w zaburzeniach chcdu i postawy oraz
sprzyja ogölnej sprawnosci ruchowej. Ponadto wply-
wa takze na zmniejszenie drzenia, chociaz u niektö-
ryeh chorych moze wystapic zjawisko odwrotne, tzn.
nasilenie drzenia,
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W przebiegu leczenia preparatami L-dopa dosc
czesto wystepuja opisane niekorzystne objawy ubocz-
neo Ponadto u niekt6rych chorych leczenie nie daje
spodziewanych wyniköw. Nalezaloby wiec przewi-
dziec skutecznosc leczenia. Mozliwosci takie zaryso-
wuja sie w naszych ostatnich badaniach (24, 27).
Wspomnielismy 0 swoistych zmianach skladu amirio-
kwas6w w plyriie mozgowo-rdzeniowym os6b cho-
rych na parkinsonizm .. Nasilenie tych zaburzen jest
rözne u poszczegölnych chorych. Systematyczne ba-
dania kontrolne plynu m6zgowo-rdzeniowego u cho-
rych leczonych preparatami L-dopa wykazaly, ze le-
czenie to bylo tym skuteczniejsze, im wyr azniejsze
byly przed leczeniem zaburzenia przemiany amino-
kwas6w. Rownoczesnie z poprawa kliniczna u cho-
rych nastepowala normalizacja wartesei stezenia
aminokwas6w w plynie m6zgowo-rdzeniowym. U
tych natomiast chorych, u kt6rych zaburzenia skla-
du aminokwas6w byly nieznaczne, skutecznosc lecze-
nia preparatami L-dopa byla takze niewielka.

Przytoczone badania biochemiczne i kliniczne wy-
kazuja, ze wpr owadzenie pr eparatow L-dopa do le-
czenia zespolu parkinsonowskiego jest znacznym
osiagnieciern. Ale jak odlegle jest jeszcze zrozumic-
nie patomechanizmu choroby udowadnia chociazby
to, ze przypadkowo odkryty inny lek - chlorowo-
dorek amantadyny 0 ztozonej strukturze drobino-
wej - okazal sie r6wnie skuteczny jak L-dopa, lecz
dotychczas nie wiemy dlaczego.
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