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1.Wstep

Choroba Parkinsona to postepujace schorzenie neurodegeneracyjne uktadu dopaminergicznego,
charakteryzujace si¢ postgpujaca utrata neuronow dopaminergicznych w istocie czarnej (cze$¢
zbita) oraz obecno$cig ztogow a-synukleiny (ciat Lewy’ego). W konsekwencji dochodzi do
zaburzenia rownowagi  pomiedzy ukladem  dopaminergicznym, glutaminergicznym
i cholinergicznym. Prowadzi to do wystgpienia objawéw motorycznych, manifestujacych si¢
spowolnieniem ruchowym (bradykinezjg), sztywno$cia mi¢sniowa, drzeniem spoczynkowym,
zaburzeniami postawy 1 chodu. W przebiegu choroby pojawiaja si¢ roéwniez objawy
pozamotoryczne, obejmujace zaburzenia psychiczne 1 funkcji poznawczych. Jednoczesnie
zauwaza si¢, ze rozwdj wiedzy z zakresu patologii, kliniki i genetyki pokazuje, ze choroba
Parkinsona cechuje si¢ znaczng heterogenno$cia - zaréwno pod wzgledem obrazu klinicznego,
tempa progresji, jak i wrazliwos$ci na terapi¢. [1] Obecnie farmakoterapia stanowi gtowna forme
leczenia. Celem jest jak najlepsze kontrolowanie objawoéw przy jednoczesnym zmniejszeniu

ryzyka dziatan niepozadanych oraz optymalizacja jakosci zycia.

1.1 Epidemiologia i znaczenie choroby Parkinsona (w Polsce, na Swiecie)

Pod wzgledem czestosci wystgpowania Choroba Parkinsona stanowi drugie schorzenie
neurodegeneracyjne w populacji na $wiecie (okoto 0,3 % populacji). Czestos¢ jej wystgpowania
zwigksza si¢ wraz z wiekiem (okoto 1 % o0s6b w wieku powyzej 60 roku zycia do 3% w grupie
powyzej 80 r.z.), przy czym obserwuje si¢ wzrost odsetka zachorowan w coraz mtodszych
grupach wiekowych. Szacuje si¢, ze w Polsce z chorobg Parkinsona zyje prawie 100 tysiecy
pacjentow. Z uwagi na przewlekly i1 postepujacy charakter choroby, konieczne jest dlugotrwate
leczenie objawowe, dostosowane do nasilenia objawow 1 odpowiedzi na terapie. W konsekwencji
obserwuje si¢ wysokie ryzyko polipragmazji, zwlaszcza u o0so6b starszych z chorobami
wspotistniejagcymi, a w konsekwencji wystgpowanie interakcji oraz nasilenia dziatan

niepozadanych. [2, 3]

1.2 Rola leczenia farmakologicznego - interakcje i dzialania niepozadane
Leczenie farmakologiczne obejmuje przede wszystkim stosowanie lekow dopaminergicznych:
lewodopy z inhibitorami dekarboksylazy aminokwasdéw aromatycznych, agonistow receptorow

dopaminowych, inhibitorow monoaminooksydazy typu B (MAO-B) oraz inhibitoréw katecholo-



O-metylotransferazy (COMT). Stosuje si¢ takze amantadyne oraz leki oddziatujace na objawy
pozaruchowe.

Terapia wymaga indywidualizacji ze wzglegdu na zmienno$¢ odpowiedzi klinicznej,
wystepowanie fluktuacji ruchowych typu on—off, rozwoj dyskinez, a takze wysokie ryzyko
interakcji lekowych, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku przyjmujacych czegsto wiele
lekéw, w ramach leczenia choréb wspoétistniejacych, oraz suplementy diety. Nie bez znaczenia
pozostaje rowniez szeroki profil dziatan niepozadanych obejmujacy zaréwno objawy obwodowe
(nudnosci, hipotonia ortostatyczna, zaburzenia rytmu serca), jak i osrodkowe (halucynacje,

zaburzenia kontroli impulsow).

2. Farmakoterapia choroby Parkinsona - gldwne grupy lekow

W praktyce klinicznej nie ma jednego idealnego leku — kazdy preparat ma zarowno swoje mocne
strony, jak 1 ograniczenia. Dlatego wykorzystuje si¢ rozne grupy substancji, czgsto
w skojarzeniach, aby leczenie bylo jak najlepiej dopasowane do indywidualnego obrazu choroby
(m.in. wieku pacjenta, zaawansowania choroby, profilu bezpieczenstwa, wystepowania objawow
pozaruchowych).

Zestawienie przedstawione w tabeli obejmuje wszystkie gtowne grupy lekow stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona, ktore sg dostepne na polskim rynku, zgodnie z informacjami
zawartymi w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (stan na dzien 26.09.2025 r.), na podstawie Charakterystyk Produktéw
Leczniczych (ChPL).

Substancja Postaé Droga
Grupa lekow Mechanizm dzialania
czynna farmaceutyczna | podania
Lewodopa Prekursor dopaminy + ] ‘
tabletki, kapsutki,
z inhibitorem inhibitor obwodowej
Lewodopa + kapsutki o
dekarboksylazy dekarboksylazy doustna,
benserazyd / _ . |[przedtuzonym o
aminokwasow AADC — zwiekszenie dojelitowa
karbidopa o uwalnianiu, zel
aromatycznych ilo$ci lewodopy o
o dojelitowy
(AADC) docierajacej do OUN
Lewodopa + inhibitor|Lewodopa + Prekursor dopaminy + |[tabletki doustna




Substancja Postaé Droga
Grupa lekow Mechanizm dzialania
czynna farmaceutyczna | podania
AADC + inhibitor karbidopa + inhibitor AADC
katecholo-O- entakapon (karbidopa) + inhibitor
metylotransfe-razy COMT (entakapon) —
(COMT) zwigkszenie 1
stabilizacja st¢zenia
lewodopy w OUN
Hamowanie
obwodowego
metabolizmu
Inhibitory COMT
‘ lewodopy (do 3-O-
(stosowane wylacznie
_ ‘ Entakapon, metylodopy) przez
w skojarzeniu z _ _ ‘
) Opikapon, blokade COMT — tabletki, kapsutki ||doustna
lewodopa i )
o Tolkapon wydluzenie okresu
inhibitorem .
pottrwania i
dekarboksylazy) ‘ _
zwiekszenie
biodostgpnosci
lewodopy
Hamowanie rozktadu
dopaminy w OUN
Selegilina, przez blokade MAO-B |tabletki
Inhibitory . : o .
Rasagilina, — zwigkszenie ilosci 1 ||(selegilina takze ||doustna
MAO-B
Safinamid wydhuzenie dzialania |[liofilizat)
dopaminy endogenne;]
1 lewodopy
Pramipeksol, |[Pobudzenie tabletki/kapsulki,
. doustna,
Ropinirol, receptorow system
Agonisci dopaminy ) ) przezskorna,
Rotygotyna, dopaminergicznych  |transdermalny
podskorna
Apomorfina, w OUN (rotygotyna),




Substancja Postaé Droga
Grupa lekow Mechanizm dzialania
czynna farmaceutyczna | podania
Bromokryptyna roztwor do
wstrzyknig¢/
infuzji
(apomorfina)
Zwigkszenie
uwalniania dopaminy
1 hamowanie jej
wychwytu zwrotnego;
A q A q hamowanie uwalniania tabletki, kapsutki, |[doustna,
mantadyna mantadyna .
acetylocholiny roztwor do infuzji||dozylna
(blokowanie
receptorow NMDA,
dzialanie
cholinolityczne)
Antagonizm
receptorow ‘ _
Leki o Tabletki, tabletki
dopaminergicznych .
przeciwpsychotyczne _ _ ulegajace
Klozapina (D2)1 ‘ doustna
stosowane w chorobie o rozpadowi w
serotoninergicznych || _
Parkinsona __|pamie ustnej
(5-HT2A) — dzialanie
przeciwpsychotyczne
Blokowanie tabletki, tabletki o
Leki receptorow przedluzonym doustna,
muskarynowych . .
antycholinergiczne |Biperiden uwalnianiu, dozylna,
(cholinolityki) w OUN — roztwor do domigs$niowa
zmniejszenie wstrzykiwan
aktywnosci




Substancja Postaé Droga
Grupa lekow Mechanizm dzialania
czynna farmaceutyczna | podania

cholinergicznej
w prazkowiu,
przywrocenie
réwnowagi
dopaminowo-

cholinergiczne;j.

proszek do
Uzupelnienie deficytu |[inhalacji _
Inne Lewodopa ) ] wziewna
dopaminy (kapsutki do
inhalatora)

Zrédto:  opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych

poszczeg6lnych produktéw leczniczych (URPL/EMA). [4]

3. Interakcje

Interakcje lekéw stosowanych w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona wynikaja zaréwno
z wlasciwos$ci farmakokinetycznych, jak 1 farmakodynamicznych substancji czynnych. Ryzyko
interakcji jest istotne 1 wymaga statego monitorowania szczegolnie u pacjentdw obcigzonych
innymi chorobami i przyjmujacych wiele lekow. Ponizej opisano najwazniejsze interakcje lekow
stosowanych w chorobie Parkinsona. Nie jest to wyczerpujaca lista.

Ponizej przedstawiono przyklady interakcji lekow na podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych (ChPL) zarejestrowanych w Polsce oraz dostepnych danych literaturowych,

koncentrujac si¢ na interakcjach o najwigkszym znaczeniu.

3.1 Lewodopa
e Leki przeciwnadciSnieniowe
Stosowanie lekow przeciwnadci$nieniowych razem z lewodopa moze nasila¢ hipotoni¢

ortostatyczng i1 zwigksza¢ ryzyko upadkow. Nalezy zachowaé ostrozno$¢, zwlaszcza




u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie cisnienia krwi
oraz dostosowanie dawki lekow przeciwnadci$nieniowych w razie koniecznosci.

Leki sympatykomimetyczne

W  przypadku jednoczesnego stosowania lewodopy 2z sympatykomimetykami
(pseudoefedryna, fenylefryna) moze doj$¢ do wystgpienia przetomu nadcisnieniowego.
Leki przeciwcholinergiczne

Leki z tej grupy moga dziata¢ synergistycznie z lewodopa, zmniejszajac drzenie, ale tez
nasila¢ ruchy mimowolne. Op6zniaja takze wchianianie lewodopy, co moze wymagac
dostosowania dawki produktéw leczniczych zawierajacych lewodope i karbidopg.
Inhibitory monoaminooksydazy (MAQ)

Jednoczesne stosowanie lewodopy =z nieselektywnymi inhibitorami MAO jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko przetlomu nadci$nieniowego. Natomiast mozna
stosowa¢ lewodope jednoczesnie z selektywnymi inhibitorami MAO-B (tj. rasagilina,
selegiling, safinamidem), uzyskujac w ten sposdb wydtuzenie dziatania dopaminy. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz takie potaczenie moze nasila¢ dziatania niepozadane,
takie jak dyskinezy czy hipotoni¢ ortostatyczng.

Zelazo

Do istotnych interakcji nalezy takze jednoczesne stosowanie preparatow zawierajacych
zelazo (np. w postaci siarczanu lub glukonianu), ktére moze zmniejsza¢ biodostgpnos¢
karbidopy 1 (lub) lewodopy.

AntagoniSci receptorow dopaminowych D2 (na przyklad pochodne fenotiazyny,
butyrofenonu, rysperydon, metoklopramid)

Antagonis$ci receptoréw dopaminowych D2 moga zmniejsza¢ dziatanie lecznicze
lewodopy 1 w rezultacie nasila¢ objawy choroby Parkinsona. Nalezy takze zauwazy¢,
7Ze z uwagi na przyspieszenie oproznianie zotadka, zwiekszaja szybko§¢ wchtaniania
lewodopy.

Chlorowodorek pirydoksyny (witamina B6)

Z uwagi na fakt, ze chlorowodorek pirydoksyny przyspiesza obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, co moze wptywa¢ na skutecznos¢ leczenia. Wpltyw tego

dzialania jest znoszony przez leki stanowigce potaczenie lewodopy i karbidopy. Dlatego



preparaty zawierajace witaming B6 nie sg przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych
leki zawierajace potaczenie lewodopy oraz karbidopy.

Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (COMT)

Jednoczesne stosowanie inhibitorow katecholo-O-metylotransferazy (tj. entakaponu,
opikaponu, tolkaponu) prowadzi do zwigkszenia biodostepnosci i wydtuzenia okresu
pottrwania lewodopy. W praktyce wymaga to zwykle zmniejszenia dawki lewodopy
w celu ograniczenia dziatan niepozadanych, zwtaszcza dyskinez.

Domperidon

Domperidon, jako antagonista receptorow dopaminowych dziatajacy obwodowo, nie
przenika przez bariere krew-mozg 1 dlatego nie zmniejsza dziatania lewodopy
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Z tego wzgledu stosowany jest w leczeniu nudnosci
1 wymiotdow wywotanych terapia dopaminergiczng. Ze wzgledu na swoje dzialanie
prokinetyczne moze takze poprawia¢ wchtanianie lewodopy w jelicie cienkim.

Fenytoina i papaweryna

Moga zmniejsza¢ dzialanie terapeutyczne lewodopy, cho¢ doktadny mechanizm tej
interakcji nie zostat opisany.

Aminokwasy

Lewodopa jest wchtaniana w jelicie cienkim. Lewodopa i duze obojetne aminokwasy
korzystaja z tego samego transportera LAT-1 (L-type amino acid transporter 1),
obecnego zarowno w jelicie cienkim, jak 1 w barierze krew—mozg. W konsekwencji
obecnos¢ tych aminokwaséw moze ograniczaé zaroOwno wchlanianie z przewodu
pokarmowego, jak i1 jego przenikanie do osrodkowego uktadu nerwowego. W zwigzku
z tym, zaleca si¢ wigc przyjmowanie z zachowaniem odstepoéw od positkow (np. 30 minut
przed lub jedna godzing po positku) lub z niewielkim positkiem ubogim w bialko,

zwlaszcza podczas stosowania leku w postaciach o natychmiastowym uwalnianiu.

3.2 . Agonisci receptora dopaminergicznego

3.2.1

Ropinirol
Inhibitory CYP1A2 (cyprofloksacyna, enoksacyna, fluwoksamina)
Ropinirol jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP1A2. Skojarzone stosowanie

ropinirolu 1 inhibitorow CYP1A2 moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia ropinirolu.



3.2.2

3.23

Induktory CYP1A2 (dym tytoniowy)

Palenie papieroséw moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia ropinirolu.

Hormonalna terapia zastepcza (estrogeny) - HTZ

Stosowanie duzych dawek estrogenéw powoduje zwigkszenie stezenia ropinirolu. Dlatego
podczas rozpoczynania oraz odstawienia HTZ nalezy zachowaé ostroznos$¢, poniewaz
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki ropinirolu. [11]

Leki neuroleptyczne i 2z grupy antagonistow dopaminy (sulpiryd lub
metoklopramid)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z uwagi na zmniejszenie skutecznosci

ropinirolu w przypadku skojarzonego podawania.

Pramipeksol
Z uwagi na fakt, ze pramipeksol w calosci wydalany przez nerki, nie wchodzi w istotne
interakcje. Jedynie w przypadku niewydolno$ci nerek kumuluje si¢ 1 wymaga

dostosowania dawki.

Apomorfina

Leki wydluzajace odstep QT

Apomorfina, jako agonista dopaminy, moze wchodzi¢ w interakcje z lekami
wydtuzajagcymi  odstgp QT  (np. niektorymi neuroleptykami oraz lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA 1 III), co zwigksza ryzyko wystapienia ci¢zkich zaburzen
rytmu serca. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ w przypadku taczenia z innymi
produktami leczniczymi, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT.

Agonisci receptora 5S-HT3 (np. ondansetron)

Jednoczesne stosowanie apomorfiny z ondansetronem jest przeciwwskazane z uwagi na

ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tetniczego 1 utraty przytomnosci.
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3.24

Bromokryptyna

Substraty i inhibitory CYP3A4 (azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy
HIV, antybiotyki makrolidowe — erytromycyna, josamycyna, oktreotyd)

Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszenia stg¢zenia bromokryptyny
W 0S0CZU.

Antagonisci dopaminy (fenotiazyny, butyrofenony, tioksanteny, metoklopramid,
domperidon)

Skojarzone stosowanie moze zmniejszy¢ dzialanie bromokryptyny.

Alkohol

Przyjmowanie alkoholu podczas terapii z zastosowaniem bromkryptyny prowadzi do

zmniejszenia tolerancji organizmu na bromokryptyne.

3.3 Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy — inhibitory COMT (entakapon, opikapon,

tolkapon)

Wszystkie  inhibitory COMT  hamuja  obwodowy  metabolizm  lewodopy
do 3-O-metylodopy, co prowadzi do zwigkszenia jej biodostgpnosci i wydtuzenia czasu
dzialania, ale tez czgsto do nasilenia dziatan dopaminergicznych, takich jak dyskinezy,
nudno$ci, niedoci$nienie ortostatyczne. W konsekwencji konieczne moze by¢

zmniejszenie dawki lewodopy.

3.4.1 Entakapon

Warfaryna

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do izoenzymu CYP2C9 (in vitro), wykazano
mozliwo$¢ interakcji z innymi substancjami metabolizowanymi tym szlakiem. W badaniu
przeprowadzanym z udzialem zdrowych ochotnikow stwierdzono, Ze entakapon nie
wplywat na stezenie S-warfaryny w osoczu, ale zwigkszat warto§¢ AUC dla R-warfaryny
srednio o 18% oraz warto$¢ INR $rednio o 13%. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie INR 1
dostosowanie dawkowania u pacjentow leczonych warfaryna.

Albuminy

Entakapon w duzym stopniu wiaze si¢ z albuming ludzka w miejscu I, ktore jest takze
miejscem wigzania innych lekéw, np. diazepamu i1 niektorych niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych. Chociaz dane uzyskane z badan in vitro sugeruja mozliwos¢
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konkurencji o to miejsce, to jednak nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych interakcji

przy zastosowaniu dawek terapeutycznych.

3.4.2 Opikapon

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (np. wenlafaksyna, maprotylina, dezypramina)

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ z uwagi na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka dziatan
niepozadanych. Z tego powodu moze by¢ konieczna modyfikacja leczenia.
Katecholaminy metabolizowane z udzialem COMT

W przypadku jednoczesnego stosowania z rymiterolem, izoprenaling, adrenaling, a takze
dobutaming, dopaming, dopeksaming moze wystapi¢ ich nasilenie dzialania. Dlatego
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania.

Chinidyna

Jednoczesne podanie moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji ogdlnoustrojowej
opikaponu, a w konskwencji do zmniejszenia skutecznosci leczenia opikaponem.
W zwigzku tym nalezy unikac¢ ich jednoczesnego podawania.

Substraty cytochromu CYP2C8 i transportera OATP1B1

Opikapon jest umiarkowanym inhibitorem CYP2CS8 in vitro. Dzialanie to moze
wywolywac zwickszenie ekspozycji na leki metabolizowane przez ten izoenzym, takie jak
repaglinid czy paklitaksel. Zaleca si¢ wiec zachowanie ostrozno$ci i monitorowanie
pacjentéw w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.

Inne leki

Opikapon moze nasila¢ dzialanie niektdrych statyn (tj. rosuwastatyny, atorwastatyny,
prawastatyny) oraz metotreksatu, co wymaga zachowania ostroznosci podczas ich

jednoczesnego stosowania.

3.4.3 Tolkapon

Hepatotoksycznos$¢

Stosowanie tolkaponu wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem cigzkiego uszkodzenia
watroby, w tym przypadkow zakonczonych zgonem. Dlatego nie jest wskazany jako lek
pierwszego wyboru w terapii choroby Parkinsona, skojarzonej z produktami
zawierajagcymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidopg. Stosowanie tolkaponu

wymaga monitorowania aktywno$ci enzymow watrobowych: co 2 tygodnie w ciagu
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pierwszego roku terapii, co 4 tygodnie przez kolejne 6 miesigcy, a nastepnie co 8 tygodni.
Z tego powodu stosowanie tolkaponu zostalo ograniczone do pacjentow z nasilonymi
fluktuacjami ruchowymi, u ktérych inne inhibitory katechol-O-metylotransferazy okazaty

si¢ nieskuteczne lub Zle tolerowane.

3.4 Amantadyna
Eliminacja amantadyny nastgpuj¢ przez nerki, w postaci niezmienionej. Z tego powodu,
w przypadku niewydolnosci nerek ryzyko kumulacji, a w konsekwencji dziatan niepozadanych

(np. splatanie, omamy, arytmie) znacznie zwigksza si¢.

3.5 Inhibitory MAO-B (rasagilina, selegilina, safinamid)
Stosowanie inhibitorow MAO-B w skojarzeniu z lewodopa stanowi standardowe postepowanie
terapeutyczne w chorobie Parkinsona. Z uwagi na hamowanie rozktadu dopaminy moga
prowadzi¢ do zwickszonej stymulacji receptorow dopaminowych i skutkowaé nasileniem
dyskinez oraz niedoci$nienia ortostatycznego. Dlatego czesto skojarzone stosowanie wymaga
zmniejszenia dawki lewodopy.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow MAO-B z innymi inhibitorami MAO (skutkujace
zahamowaniem MAO-A i MAO-B), w tym z preparatami zawierajacymi dziurawiec, jest
przeciwwskazane z powodu ryzyka cigzkich zaburzef osrodkowego uktadu nerwowego 1 uktadu
krazenia (np. przetomu nadci$nieniowego, zaburzen rytmu serca, drgawek).
Roéwniez polaczenie z petydyng jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko ciezkich reakcji
niepozadanych.[12]
3.5.1 Selegilina
e SSRI, SNRI, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, sympatykomimetyki,
inhibitory monoaminooksydazy
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z selektywnymi inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitorami zwrotnego wychwytu noradrenaliny (SNRI),
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, sympatykomimetykami, inhibitorami
monoaminooksydazy (np. linezolid), poniewaz takie polaczenie moze prowadzié
do wystgpienia zespotu serotoninowego. W przypadku koniecznosci odstawienia

selegiliny 1 wlaczenia fluoksetyny wymagane jest takze zachowanie odpowiednich
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3.5.2

odstgpow (co najmniej 14 dni po odstawieniu selegiliny przed wiaczeniem fluoksetyny
1>5 tygodni po fluoksetynie przed rozpoczeciem selegiliny).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Nalezy wunika¢ jednoczesnego stosowania selegiliny z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi, z uwagi na zwigkszong biodostepnos¢ selegiliny podczas ich

jednoczesnego przyjmowania.

Rasagilina

SSRI, SNRI, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, sympatykomimetyki,
inhibitory monoaminooksydazy, tramadol, metadon

Podczas stosowania z innymi lekami serotoninergicznymi (SSRI, SNRI, trgjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, tramadol, metadon) nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé
z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia zespotu serotoninowego. Nie zaleca si¢ takze taczenia
rasagiliny z  sympatykomimetykami (np. efedryna, pseudoefedryna) ani
z dekstrometorfanem. Jednoczesne stosowanie rasagiliny z fluoksetyng lub fluwoksaming
jest przeciwwskazane. Wymagane jest zachowanie odpowiednich odstepéw: co najmniej
14 dni po odstawieniu rasagiliny przed wilaczeniem fluoksetyny lub fluwoksaminy
oraz >5 tygodni po zakonczeniu leczenia fluoksetyng przed rozpoczgciem rasagiliny.
Inhibitory CYP1A2

Jednoczesne podawanie rasagiliny 1 silnych inhibitoréw CYP1A2 (np. cyprofloksacyny)
zwigkszylo st¢zenie rasagiliny w osoczu. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
ich podawania.

Induktory CYP1A2

W zwiazku z pobudzeniem enzymu CYP1A2 u pacjentow palacych papierosy istnieje

ryzyko zmniejszenia st¢zenia rasagiliny w osoczu.
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3.5.3

Safinamid

SSRI, SNRI, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Podczas jednoczesnego stosowania safinamidu z lekami serotoninergicznymi (SSRI, SNRI,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) nalezy zachowac szczeg6dlng ostroznos¢ z uwagi

na mozliwo$¢ wystapienia zespotu serotoninowego.

3.6 Leki przeciwpsychotyczne - klozapina

Stosowanie klasycznych neuroleptykow (np. haloperidol, chlorpromazyna) jest przeciwwskazane

u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Leki te blokuja receptory dopaminowe i moga nasila¢ objawy

parkinsonowskie oraz ostabia¢ dzialanie lekéw dopaminergicznych. Dlatego w razie

koniecznosci leczenia psychoz stosuje si¢ gtownie klozaping — ktdéra w najmniejszym stopniu

wplywa na receptory D2.[13]

Leki o dzialaniu hamujacym na szpik kostny (karbamazepina, chloramfenikol,
sulfonamidy — np. kotrymoksazol, pochodne pyrazolonu — np. fenylbutazon, metamizol,
penicylamina, cytostatyki, dtugo dziatajace leki przeciwpsychotyczne depot w postaci
wstrzykiwan)

Jednoczesne stosowanie klozapiny z ww. lekami jest przeciwwskazane z powodu ryzyka
wystapienia agranulocytozy.

Benzodiazepiny

Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy
1 uktad krazenia, co zwigksza ryzyko zapasci krazeniowej i zahamowania oddechu.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatania niepozadane klozapiny o charakterze
cholinolitycznym (zaparcia, zatrzymanie moczu, zaburzenia widzenia).

Leki przeciwnadciSnieniowe

Podczas skojarzonego stosowania moze wystgpi¢ niedoci$nienie z uwagi na nasilenie
hipotensyjnego dzialanie lekéw stsowanych w nadci$nieniu tetniczym (dzialanie
antagonistyczne wzglgdem uktadu wspotczulnego).

Leki wiazace si¢ w duzym stopniu z bialkami (np. warfaryna i digoksyna)
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Klozapina moze zwicksza¢ stezenia ww. substancji w osoczu ze wzglgdu na wyparcie ich
z miejsc wigzania z biatkami osocza.

e Lit
Skojarzone stosowanie litu i klozapiny moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju ztosliwego
zespotu neuroleptycznego.

¢ Fenytoina
Fenytoina zmniejsza stezenia klozapiny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania. W
zwigzku z tym u pacjenta moze dojs¢ do zaostrzenia lub nawrotu objawow
psychotycznych.

e Inhibitory CYP1A2, np. fluwoksamina, cyprofloksacyna, kofeina, perazyna, doustne
srodki antykoncepcyjne (CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19)
Stosowanie ww. lekéw razem z klozaping moze zwigksza¢ jej stgzenie w osoczu
oraz nasila¢ jej dziatania niepozadane. Z tego powodu konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki.

e Induktory CYP1A2 (np. omeprazol)
Przyspieszaja metabolizm klozapiny i obnizaja jej stezenie w osoczu, co moze zmniejszac
skuteczno$¢ leczenia.

e Leki wydluzajace odstep QT i zaburzajace gospodarke elektrolitowg

Takie potaczenie moze zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca.

3.7 Leki antycholinergiczne (cholinolityki) - Biperiden

e Inne leki przeciwcholinergiczne (np. leki psychotropowe, leki przeciwhistaminowe I
generacji, inne leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki rozkurczowe)
Skojarzone stosowanie moze nasila¢ dziatania niepozadane biperidenu zarowno w obrebie
osrodkowego, jak 1 obwodowego uktadu nerwowego.

e Lewodopa (z karbidopa lub bez)
Jednoczesne stosowanie lewodopy 1 moze nasila¢ dyskinezy i powodowac wystapienie
ruchow plasawiczych.

e Chinidyna
Moze nasila¢ dziatanie przeciwcholinergiczne biperidenu na uktad krazenia, zwtaszcza

w zakresie przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
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e Neuroleptyki
Biperiden moze nasila¢ dyskinezy pdzne wywolane przez neuroleptyki. Jednakze
dopuszcza si¢ stosowanie skojarzone w przypadku nasilenia objawow zespotu
parkinsonowskiego wspotistniejacego z dyskinezg pozna.

e Alkohol
Nalezy unikaé spozywania alkoholu podczas leczenia biperidenem z uwagi na nasilenie
dziatania alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy.

e Metoklopramid i leki podobnie dzialajace na przew6d pokarmowy

Biperiden stosowany tacznie w ww. lekami moze zmniejszac ich skutecznos¢.

Petydyna
Biperyden moze nasila¢ dziatania niepozadane petydyny na osrodkowy uktad nerwowy

podczas skojarzonego stosownia.

3.3 Znaczenie kliniczne interakcji

W praktyce szczegdlnie wazne jest monitorowanie pacjentdw przyjmujacych leki w skojarzeniu
z innymi. Pacjenci w podesztym wieku czgsto przyjmuja inhibitory ACE, B-adrenolityki czy leki
przeciwdepresyjne. Kazde dotaczenie nowego preparatu moze zmieni¢ profil bezpieczenstwa
i skuteczno$¢ leczenia przeciwparkinsonowskiego. Niektore interakcje moga by¢ jednak
korzystne — skojarzone zastosowanie inhibitorow COMT 1 MAO-B nasila dzialanie lewodopy,

dzigki czemu mozliwe jest zmniejszenie dawki leku.

4. Dzialania niepozadane lekow stosowanych w chorobie Parkinsona

Leczenie farmakologiczne w chorobie Parkinsona, mimo wysokiej skuteczno$ci, wigze si¢
z istotnym ryzykiem dzialan niepozadanych. Ich charakter zalezy zar6wno od rodzaju leku,
dawki, czasu trwania terapii, jak 1 stanu klinicznego pacjenta. W wielu przypadkach dziatania te
sa konsekwencja przewlektej stymulacji receptoréw dopaminowych lub wynikajg z interakcji
farmakodynamicznych.

W tabeli ponizej zestawiono wybrane dzialania niepozadane najwazniejszych grup lekow
stosowanych w terapii choroby Parkinsona, zglaszane bardzo czesto 1 czesto oraz o innej
czestosci, ale o istotnym znaczeniu klinicznym lub charakterystyczne dla danego leku

(raportowane niezbyt czesto, rzadko, bardzo rzadko lub o nieznanej czgstosci).
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Grupa lekow Substancja Bardzo czesto / czgsto Inne dziatania
czynna
Lewodopa + Lewodopa/ Bardzo czesto: dyskinezy, Agranulocytoza, reakcje
inhibitor AADC | karbidopa, nudnosci, niepokdj, depresja, | anafilaktyczne, jaskra
Lewodopa/ bezsennos¢, choroba z zamknig¢tym katem,
benserazyd Parkinsona, niedocis$nienie niedokrwienna
ortostatyczne, upadki. neuropatia nerwu
Czesto: wymioty, Igk, wzrokowego,
depresja, Zawroty glowy, samobdjstwo dokonane,
dystonia, bole gtowy, zwigkszone libido,
hipestezja, zjawisko ON- czerniak ztosliwy, zespot
OFF, parestezje, dysregulacji
polineuropatia, sennos¢, dopaminowej, zmiana
omdlenie, drzenie, zabarwienia moczu, ale
nienormalne sny, tez innych pltynéw
pobudzenie, stan splatania, ustrojowych 1 tkanek,
omamy, impulsywne w tym §liny, jezyka,
zachowanie, zaburzenie z¢bow 1 blony Sluzowej
psychotyczne, napady snu, jamy ustne;j.
zaburzenie snu, nieregularna
czestos¢ pracy serca,
niedocis$nienie i nadci$nienie
tetnicze, biegunka, bol
brzucha, wysypka, pocenie
si¢, zmeczenie, zwickszenie
masy ciala, zwigkszenie
stezenia aminokwasow
(zwiekszenie stgzenia kwasu
metylomalonowego),
zwigkszenie stezenia
homocysteiny we krwi,
zmniejszenie taknienia,
niedobor witaminy B6,
niedobor witaminy B12.
Lewodopa + Lewodopa/ Bardzo czgsto: biegunka, Zawal mig$nia
inhibitor AADC | karbidopa/ nudnosci, bole migsni, bole sercowego, Zachowania
+ inhibitor entakapon mig$niowo-szkieletowe, bole | samobojcze, zespodt
COMT tkanki facznej. Czesto: dysregulacji

depresja, omamy, splatanie,
nietypowe sny, lgk,
bezsennos¢, przypadki
choroby niedokrwiennej
serca inne niz zawal migsnia
sercowego (np.

dtawica piersiowa)
zmniejszenie masy ciafa,

dopaminowej, ztosliwy
zespol neuroleptyczny,
zaburzenia kontroli
impulsow, zabarwienie
np. skory, paznokci,
wlosow 1 potu.
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zmniejszenie apetytu,
zaparcia, wymioty,
niestrawnos¢, bole brzucha 1
uczucie dyskomfortu,
suchos$¢ w jamie ustnej,
niedoci$nienie ortostatyczne,
nadci$nienie.

Inhibitory
COMT

Entakapon Bardzo czesto: nudnosci, Zapalenie watroby,
dyskinezy, zmiany w gléwnie z cholestaza,
zabarwieniu moczu. Cze¢sto: | rabdomioliza, zaburzenia
nasilenie choroby Parkinsona | kontroli impulsow.
biegunka, bol brzucha,
zaparcie, wymioty, bol
glowy, zawroty, suchos¢
w ustach, zwigkszona
potliwos¢, zmeczenie,
upadki.

Opikapon Bardzo czgsto: dyskineza. Lgk, depresja, omamy
Czesto: nietypowe sny, stuchowe, stan splatania,
omamy, omamy wzrokowe, | koszmary nocne,
bezsennos$¢, niedoci$nienie zaburzenia snu,
ortostatyczne, zaparcia, zaburzenia smaku,
suchos$¢ w ustach, nudnos$ci, | hiperkinezja, omdlenie,
niepokoj, zwickszenie zmiana zabarwienia
aktywnosci fosfokinazy moczu, zwigkszone
kreatynowe;. oddawanie moczu

w nocy, nadcis$nienie
tetnicze krwi,
niedoci$nienie tetnicze
krwi

Tolkapon Bardzo czgsto: zaburzenia Zaburzenia kontroli

snu, intensywne marzenia
senne, sennos¢, splatanie,
omamy, dyskinezy,
nudno$ci, biegunka,
dystonia, bole gtowy,
zawroty gtowy, sennos¢.
zaburzenia ortostatyczne,
anoreksja.

Czesto: zakazenia gornych
drog oddechowych,
biegunka, bol brzucha,
wymioty, zaparcia,
kserostomia, zawroty,
sennos¢, bezsennos¢, zmiana
barwy moczu.

impulsow (zwigkszone
libido, hiperseksualnos$¢,
uzaleznienie od hazardu,
kompulsywne
wydawanie pienigdzy lub
kupowanie,
niepohamowany apetyt
oraz kompulsywne lub
napadowe objadanie si¢),
hepatotoksyczno$¢
(monitorowanie
ALT/AST),
rabdomioliza.
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Inhibitory Selegilina Czgsto: nudnosci, zawroty Niedoci$nienie
MAO-B gltowy, bol gtowy, tagodne ortostatyczne,
zwigkszenie aktywnosci czestoskurcz
enzymow watrobowych, nadkomorowy, reakcje
rzadkoskurcz. skorne
Rasagilina Bardzo czesto: bol glowy, Niedoci$nienie
dyskinezy. Czgsto: nudnos$ci, | ortostatyczne, zaburzenia
zaparcia, bole stawow, kontroli impulséw,
znuzenie, grypa, Nadmierna senno$¢
niedoci$nienie ortostatyczne, | w ciggu dnia i epizody
omamy, depresja, nietypowe | naglego zasypiania,
sny, dtawica piersiowa, bole | zespot serotoninowy,
mie$niowo-szkieletowe. czerniak zlosliwy.
Safinamid Czesto: dyskineza, sennos$¢, | Zaburzenia kontroli
zawroty glowy, bol glowy, popedow: patologiczny
choroba Parkinsona, hazard, zwigkszone
bezsennos$¢, zacma, libido, hiperseksualnos¢,
niedoci$nienie ortostatyczne, | kompulsywne
mdlosci. wydawanie pieniedzy
i kupowanie, obzarstwo
1 kompulsywne objadanie
si¢, omamy, depresja,
nietypowe sny, lek, stan
splatania, chwiejno$¢
emocjonalna, zwigkszone
libido, zaburzenia
psychotyczne, niepokoj,
zaburzenia snu, zawat
migénia sercowego,
tagodny rozrost gruczotu
krokowego, zaburzenia
piersi, bol piersi.
Agonisci Pramipeksol Bardzo czg¢sto: nudnosci, Zespot odstawienia
dopaminy dyskinezy, senno$¢, zawroty | agonisty dopaminy, w

glowy.

Czesto: bezsennos¢, omamy,
koszmary senne, splatanie,
objawy behawioralne,
zaburzenia widzenia, w tym
podwdjne widzenie,
niewyrazne widzenie,
pogorszenie ostro$ci wzroku,
niedoci$nienie, zaparcia
wymioty, zmg¢czenie, obrzek
obwodowy.

tym apatia, niepokdj,
depresja, zmeczenie,
pocenie si¢ 1 bol, stan
pobudzenia
maniakalnego, samoistna
erekcja pracia,
nieprawidlowe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego,
kompulsywne zakupy,
patologiczne
uzaleznienie od hazardu,
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niepokdj ruchowy,
hiperseksualnos¢,
urojenia, zaburzenia
libido, paranoja,
majaczenie,
niepohamowany apetyt,
zartoczno$¢, epizody
naglego zasypiania
amnezja, hiperkinezja,
omdlenia, niewydolnos¢
serca

Ropinirol Bardzo czesto: nudnosci, Niedoci$nienie
senno$¢, omdlenie ortostatyczne,
dyskinezy. niedoci$nienie tetnicze,
Czesto: splatanie, zawroty zespol odstawienia
glowy, hipotonia, zgaga, b6l | agonisty dopaminy,
brzucha, wymioty, obrzgk niepohamowana sennos¢
obwodowy, omamy, bol w ciggu dnia, nagle
brzucha, zaparcia. napady snu, agresja,

zespot dysregulacji
dopaminergicznej,
reakcje watrobowe,
glownie zwigkszenie
aktywno$ci enzymow
watrobowych

Rotygotyna Bardzo czgsto: reakcje Zespot dysregulacji
skorne w miejscu aplikacji, dopaminergicznej,

nudnosci, bol gtowy,
sennos¢.

Czesto:

nagly napad snu/ nagle
zasypianie, zaburzenia
pozadania seksualnego

(w tym: hiperseksualnos¢,
zwigkszone libido),
bezsennos$¢, zaburzenia snu,
niezwyktle sny, zaburzenia
kontroli popgdow
bezsennos$¢, drazliwos¢,
obrzeki obwodowe, $wiad,
wymioty, dyspepsja,
nadwrazliwos¢.

zaburzenia postrzegania
(W tym: omamy, omamy
wzrokowe, omamy
stuchowe, ztudzenia),
koszmary senne,
paranoja, stan splatania ,
zaburzenia psychotyczne,
urojenia , majaczenie,
niewyrazne widzenie ,
zaburzenia widzenia ,
fotopsja, niedocisnienie,
czkawka, zaparcie,
sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenia erekcji,
rumien , nadmierne
pocenie si¢, swiad
uogoblniony, podraznienie
skory, kontaktowe
zapalenie skoéry, wysypka
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uogdlniona, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych,
zwiekszenie czestosci
pracy serca , zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK),
upadki, rabdomioliza,
epizody naglego
zasypiania i senno$¢

Bromokryptyna | Czesto: bole glowy, zawroty, | zaburzenia kontroli
sennos$¢, zaparcia, nudnosci, | impulsow, takich jak:
wymioty, przekrwienie btony | uzaleznienie od hazardu,
Sluzowej nosa. zwigkszenie libido,

hiperseksualno$¢,
kompulsyjne wydawanie
pieniedzy lub kupowanie
oraz kompulsyjne lub
napadowe objadanie sig,
zwloknienie optucnej 1
zaotrzewnowe, choroby
zastawkowe.

Apomorfina Bardzo czgsto: omamy, Zaburzenia kontroli
sennos¢, zawroty glowy impulsow, omdlenie, bol
1 oszolomienie, reakcje w glowy, obrzgk
miejscu podania. obwodowy, dodatni
Czesto: nudnosci, wymioty, | wynik testu Coombsa,
zawroty, ziewanie, dyskinezy, nagte
zaburzenia neuropsychiczne. | za$nigcie.

Amantadyna Amantadyna Czesto: niedocis$nienie zaburzenia czynnosci

ortostatyczne, zaburzenia
snu, pobudzenie ruchowe 1
psychiczne, egzogenne
psychozy paranoidalne z
towarzyszacymi omamami
wzrokowymi, livedo
reticularis, obrzeki, zawroty
glowy, nudnosci, sucho$¢ w
jamie ustnej, zatrzymanie
moczu u pacjentow z
rozrostem gruczotu
krokowego.

serca, takie jak:
czestoskurcz komorowy,
migotanie komor,
torsade de pointes oraz
wydhuzenie odstepu QT,
sktonnos¢ do
patologicznego hazardu,
zwigkszone libido,
hiperseksualnos¢,
kompulsywne
wydawanie pieni¢dzy lub
kupowanie, przejadanie
si¢ 1 kompulsywne
objadanie sig¢,
uszkodzenie rogowki,
tymczasowa utrata
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wzroku
Cholinolityki Biperiden ekscytacja, pobudzenie,
lgk, dezorientacja,
zespoty deliryczne,
omamy, bezsennos¢,
jaskra z zamknietym
katem przesaczania,
uczucie zmeczenia,
zawroty glowy,
zaburzenia pamigci,
obrzek lub zapalenie
slinianek przyusznych
Neuroleptyki Klozapina Bardzo cze¢sto: sennos¢, Agranulocytoza,
(psychoza PD) nieuktadowe zawroty gtowy, | zapalenie mig$nia
slinotok, zaparcia, sercowego/kardiomio-
tachykardia. Czesto: patia, wydtuzenie QT,
drgawki, zwigkszenie masy | piorunujgca martwica
ciata, zwigkszenie watroby, stluszczenie
aktywno$ci enzymow watroby, martwica
watrobowych leukopenia, watroby,
neutropenia, omdlenia, hepatotoksycznos¢,
niedocis$nienie ortostatyczne, | zwtoknienie watroby,
dyzartria. marsko$¢ watroby,
zaburzenia czynnosci
watroby, obrzek
naczynioruchowy,
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn,
wysypka polekowa z
eozynofilig 1 objawami
ogolnymi (DRESS).
Lewodopa Proszek do Bardzo czesto: kaszel. Skurcz oskrzeli; dziatania
inhalacji w Czesto: infekcja gornych niepozadane
kapsutkach drég oddechowych, ogolnoustrojowe takie
twardych przebarwienie plwociny, jak w przypadku
przebarwienie wydzieliny stosowania innych
nosowej, podraznienie gardla | produktow leczniczych
dyskineza, upadki, nudnosci, | zawierajacych lewodopg.
wymioty.
Zrédlo:  opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

poszczegolnych produktow leczniczych (URPL/EMA). [4]

Zespot serotoninowy — stan potencjalnie zagrazajagcym zyciu stanem, wynikajacy z nadmierne;j

aktywnosci uktadu serotoninergicznego w osrodkowym uktadzie nerwowym, zwykle w wyniku
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jednoczesnego stosowania kilku lekow nasilajagcych przekaznictwo serotoninergiczne
(np. inhibitoréw MAO-B, SSRI, SNRI, TLPD, tramadolu, petydyny).

Objawy zespolu serotoninowego moga wystapi¢ z réznym nasileniem - od tagodnych po cigzkie.
W obrazie klinicznym dominujg zaburzenia psychiczne (np. niepokoj psychoruchowy,
pobudzenie, splatanie), objawy neurologiczne (np. drzenie, wzmozone napi¢cie migsniowe,
wygorowane odruchy okostnowe i $ciggniste, klonus stopy i rzepki, napady drgawkowe)
oraz zaburzenia wegetatywne (np. hipertermia, zmiany ci$nienia tg¢tniczego, tachykardia,
bradykardia).

Postepowanie: nalezy natychmiast odstawi¢ leki serotoninergiczne, oceni¢ parametry funkcji
zyciowych oraz w zalezno$ci od stopnia nasilenia wdrozy¢ leczenie objawowe, obejmujace,
m.in. kontrolg¢ temperatury (w tym ochtadzanie pacjenta), gospodarki wodno-elektrolitowej
1 kwasowo-zasadowej (np. dozylne podawanie pltynow). W przypadku wystgpienia tagodnych
objawOw zespolu serotoninergicznego stosuje si¢ farmakoterapi¢ — podawanie pochodnych
benzodiazepin, tj. lorazepam, diazepam. W nasilonych objawach podaje si¢ cyproheptadyng
(blokuje receptor SHT2a - pierwsza dawka 12 mg, a nastgpnie 2 mg co 2 godziny
(nieprzekraczjac dawki 32 mg/dobg) az do ustagpienia objawdw klinicznych.

Powiklania: m.in. zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) oraz

rabdomioliza z mioglobinurig. [5]

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN) — cigzkie, zagrazajace zyciu dzialanie niepozadanym,

ktore moze wystapi¢ po naglym odstawieniu lekow dopaminergicznych lub w trakcie leczenia
neuroleptykami. Podczas leczenia choroby Parkinsona wystapienie ZZN moze by¢ zwigzane
z naglym odstawieniem lewodopy oraz agonistow  receptoréw  dopaminowych
(np. bromokryptyny, ropinirolu, pramipeksolu, amantadyny).

Objawy obejmuja: sztywno$¢ miegséni, hipertermi¢, zaburzenia rytmu serca, tachykardi¢
zaburzeniami §wiadomosci, pobudzenie psychoruchowe, drZenie.

Postgpowanie: wdrozy¢ leczenie objawowe ukierunkowane na stabilizacj¢ parametrow
zyciowych 1 zapobieganie powiklaniom ogdlnoustrojowym. W zaleznosci od stopnia nasilenia
objawdow stosuje si¢ pochodne benzodpiazepin (np. lorazepam), leki przeciwgoraczkowe (w tym

dantrolen), agonistow dopaminowych (amantadyna w dawce 200400 mg/dobe, bromokryptyna
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w dawce 2,5-5 mg do 45 mg/dobe). Nalezy takze monitorowacé poziom elektrolitdéw, rownowage

kwasowo-zasadowa 1 oraz prace nerek. [6]

Dyskinezy — zaburzenie hiperkinetyczne, obejmujace mimowolne, nierytmiczne ruchy bedace
nastepstwem dtugotrwatej stymulacji receptoréw dopaminowych podczas leczenia lewodopa.

Postepowanie: podstawa leczenia jest modyfikacja dawkowania lewodopy, czyli zmniejszenie
pojedynczej dawki przy jednoczesnym zwigkszeniu czesto$ci podawania lub zastosowanie
produktéw leczniczych o przedluzonym uwalnianiu. W celu stabilizacji stezenia dopaminy
stosuje si¢ roéwniez inhibitory COMT (np. entakapon, opikapon) oraz inhibitory MAO-B
(np. rasagilina, safinamid). Stosuje si¢ réwniez amantadyng¢ (agonista receptoréw NMDA), ktora
zmniejsza stopien nasilenia dyskinez. U niektorych pacjentow mozna rozwazy¢ leczenie

z wykorzystaniem dojelitowej infuzji lewodopy. [7]

5. Zalecenia dietetyczne i suplementacja w chorobie Parkinsona

Zywienie w chorobie Parkinsona stanowi istotny element wspomagajacy farmakoterapie i ma
znaczenie dla bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci leczenia. Na przyklad spozycie biatka ma istotny
wpltyw na skuteczno$¢ leczenia lewodopa, poniewaz niektére aminokwasy konkuruja z nig
o wchtanianie i transport do osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego wzgledu zaleca si¢ tzw.
diet¢ przesunigta, polegajaca na ograniczeniu biatka w ciggu dnia 1 spozywaniu jego wiekszych
ilo$ci wieczorem.

Nalezy takze podkresli¢, ze spozywanie alkoholu podczas farmakoterapii moze nasila¢ dziatania
niepozadane stosowanych lekéw, takie jak sennos¢, hipotensja ortostatyczna czy zawroty glowy.
Z tego wzgledu zaleca si¢ unikanie alkoholu.

Ponadto pacjenci, poza leczeniem farmakologicznym, czgsto poszukuja dodatkowych sposobow
wspomagania terapii, w postaci suplementow diety 1 modyfikacji odzywiania. Niejednokrotnie
obserwuje si¢ jednoczesne stosowanie lekéw z preparatami ziotowymi czy witaminowymi. Moze
to prowadzi¢ do interakcji o znaczeniu klinicznym, cze¢sto skutkujgcym niekorzystnym wptywem
na skutecznos¢ leczenia lub na ryzyko dziatan niepozadanych.

Najczegsciej stosowang grupa suplementdw sa preparaty witaminowe i mineralne. W kontekscie

choroby Parkinsona szczegdlne znaczenie maja:
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e Preparaty zelaza — zelazo podawane doustnie moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ lewodopy.
W rezultacie dochodzi do ostabienia dziatania terapeutycznego i nasilenia objawow
ruchowych. W literaturze zaleca si¢ zachowanie odstgpu co najmniej 2 godzin miedzy
dawka zelaza a lewodopa.

e Witamina B6 (pirydoksyna) — w duzych dawkach przyspiesza obwodowy metabolizm
lewodopy, co obniza jej skutecznos$¢. Zjawisko to dotyczy jedynie preparatow lewodopy
stosowanych w monoterapii. W przypadku stosowania standardowych preparatow
ztozonych (lewodopa + karbidopa lub benserazyd) dziatanie to nie wystepuje, gdyz
inhibitory dekarboksylazy blokujg ten mechanizm.

e Preparaty biatkowe i aminokwasowe — suplementy zawierajace niektére aminokwasy (np.
preparaty dla sportowcow) konkurujg z lewodopa o transportery, przez co zmniejsza si¢
jej wchlanianie w jelicie oraz przenikanie przez bariere krew-mozg. W konsekwencji
zastosowane leczenie nie jest skuteczne. Zaleca si¢ wigc przesunigcie spozycia biatka na
wieczor, aby zmniejszy¢ wpltyw na biodostepnosé lewodopy.

e Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — jako induktor CYP3A4 1 P-gp
(glikoproteiny P) moze obnizaé stgzenie niektorych lekow metabolizowanych przez
CYP3A4 i transportowanych przez P-gp. Ponadto w potaczeniu z inhibitorami MAO-B
zwigksza ryzyko zespotu serotoninowego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania
w terapii choroby Parkinsona.

e Koenzym Q10 - wytyczne NICE nie zalecaja stosowania koenzymu Q10 w leczeniu
choroby Parkinsona. [8]

e Witamina E - wytyczne NICE nie rekomendujg jej stosowania w terapii choroby
Parkinsona. [8]

W odroéznieniu od informacji powyzej, w wytycznych NICE rekomendowana jest suplementacja
witaminy D u pacjentéw z chorobg Parkinsona. [8]
Rolg farmaceuty jest nie tylko przekazywanie informacji na temat potencjalnych ryzyk terapii,

ale rowniez edukowac pacjenta i jego opiekunow, jak im zapobiegac.
6. Podsumowanie

Farmakoterapia choroby Parkinsona, cho¢ od wielu lat oparta na podobnych grupach lekow,

wcigz stanowi wyzwanie w praktyce lekarza neurologa i farmaceuty. Lewodopa pozostaje
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»ztotym standardem” i podstawowym lekiem poprawiajgcym sprawnos¢ ruchowa pacjentow.
Nalezy jednak pamigtaé, ze jej przewlekle stosowanie prowadzi do powiktan, obnizajacych
jako$¢ zycia, a w konsekwencji uzupetniania terapii o inne leki.

Z punktu widzenia farmaceuty niezwykle wazne jest zwracanie uwagi nie tylko na skutecznos¢,
ale rowniez na bezpieczenstwo stosowanych lekow. Agonisci dopaminy, inhibitory MAO-B czy
COMT pozwalaja na wydtuzenie okresu dobrej kontroli objawdw, jednak niosg ze soba ryzyko
dziatan niepozadanych, zwlaszcza takich jak zaburzenia kontroli impulséw, hepatotoksycznosé
czy bezsenno$¢. Amantadyna, cho¢ pomocna w leczeniu dyskinez, moze powodowaé
charakterystyczne objawy skoérne i neuropsychiatryczne.

Istotna jest takze farmakoterapia objawdw pozaruchowych, takich jak otepienie czy psychozy,
ktére wymagaja zastosowania rywastygminy lub neuroleptykow atypowych (klozapina).
Zastosowanie kolejnego leku w terapii wymaga uwaznej analizy i monitorowania efektow
klinicznych.

Interakcje lekowe sa jednym z kluczowych wyzwan w terapii pacjentow z chorobg Parkinsona,
szczegolnie w konteks$cie polipragmazji u osoéb starszych.

Farmaceuta moze odgrywac istotng rol¢ w monitorowaniu skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leczenia pacjenta, w tym identyfikowaniu i1 minimalizowaniu ryzyka interakcji 1 dzialan

niepozadanych, a co za tym idzie w optymalizacji farmakoterapii w chorobie Parkinsona.
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