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STRESZCZENIE: Przeciwparkinsonowskie działanie lewodopy charakteryzuje się 
natychmiastową poprawą funkcji ruchowych utrzymującą się przez kilka godzin oraz 
długotrwałym efektem utrzymującym się przez kilka dni. Te dwie reakcje określa się mianem 
odpowiedzi o krótkim czasie trwania (short-duration response, SDR) oraz odpowiedzi 
o dłuższym czasie trwania (long-duration response, LDR). LDR jest istotną składową 
klinicznego działania lewodopy, o której istnieniu wiadomo już od kilku dekad, jednak  
nie jest do końca rozumiana. W opracowaniu autorzy skoncentrowali się na fenomenologii 
zjawiska LDR oraz teoriach jego pochodzenia, a celem było lepsze zrozumienie tego ważnego, 
ale jak dotąd słabo rozumianego aspektu leczenia lewodopą. 

Wprowadzenie
Długotrwała odpowiedź na lewodopę (LDR) w chorobie Parkinsona (PD) odnosi się do po-
prawy sprawności ruchowej, która utrzymuje się przez kilka dni. Mimo znaczącego udziału 
LDR w ogólnej odpowiedzi motorycznej na lewodopę zjawisko to przysłaniał bardziej spek-
takularny efekt krótkotrwałego wpływu lewodopy (SDR). SDR pojawia się zazwyczaj w ciągu 
kilku minut od podania tego leku i trwa od kilku-kilkunastu minut do godziny, odzwiercie-
dlając w pewnym stopniu stężenie lewodopy w osoczu. LDR natomiast rozwija się w ciągu 
kilku dni do kilku tygodni od rozpoczęcia stosowania lewodopy, a wygaszanie tego zjawi-
ska trwa również od kilku dni do tygodni od zaprzestania stosowania leku. Nagłe przerwa-
nie podawania lewodopy powoduje szybkie pogorszenie sprawności ruchowej w wyniku 
braku SDR. Dalsze stopniowe pogorszenie następujące w ciągu kilku dni jest związane ze 
stopniowym zanikaniem LDR. Kontrastuje ono z natychmiastowym pogorszeniem związa-
nym z SDR, które w praktyce klinicznej może dotyczyć stanów wyłączenia przed przyjęciem 
kolejnej dawki leku. Farmakologia lewodopy jest zdominowana przez SDR i towarzyszące 
jej zjawiska motoryczne, takie jak fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Są one głównym przed-
miotem zainteresowania większości lekarzy klinicystów. Długotrwała odpowiedź na lewo-
dopę, zwykle niedostatecznie rozpoznawana zarówno przez pacjentów, jak i lekarzy spełnia 
dominującą rolę we wczesnych stadiach PD. LDR wpływa na SDR, a lepsze zrozumienie jej 
mechanizmów może pomóc w wykorzystaniu tego efektu dla wzmocnienia działania tera-
peutycznego lewodopy. Autorzy artykułu koncentrują się na fenomenologii LDR i teoriach  
na temat jej pochodzenia. Dokonując przeglądu informacji na temat LDR, mają nadzieję, że 
pozwoli to lepiej poznać ten niedostatecznie jeszcze rozumiany aspekt terapii lewodopą w PD. 
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W pierwszym badaniu, w którym wykazano skuteczność doust-
nej D,L-dopy, a następnie L-dopy, Cotzias stwierdził: „Interesujące, 
że początek poprawy po podaniu wystarczająco dużej dawki dopy 
jest szybki (w ciągu 2-3 godzin), podczas gdy przywrócenie stanu 
wyjściowego po nagłym odstawieniu tego leku po długotrwałym 
podawaniu wymaga znacznie dłuższego czasu (4-14 dni)”.1 Mu-
enter był pod wrażeniem LDR, a jednocześnie jako pierwszy użył 
określenia „długotrwała odpowiedź”, opisując stopniowe zanika-
nie działania lewodopy i pogarszanie się funkcji motorycznych, 
odmienne klinicznie od szybkiego pogorszenia odzwierciedlają-
cego bezpośrednio stężenie leku we krwi. Doszedł do wniosku, 
że „U pacjentów z PD leczonych lewodopą można wykazać dwa 
rodzaje poprawy. Jeden z nich jest długotrwały i utrzymuje się 
3-5 dni, a drugi – trwa tylko od 1 do 5 godzin.”2 Warto zauważyć, 
że obserwacje te zostały poczynione już na początku ery lewodopy, 
u pacjentów chorujących dość długo. Mimo pojedynczych opi-
sów LDR, które pojawiały się od czasu opisania tego zjawiska po 
raz pierwszy, dopiero badanie ELLDOPA opublikowane w New  
England Journal of Medicine przyciągnęło uwagę klinicystów. 
Celem tego badania było określenie, czy lewodopa zmienia na-
turalny przebieg choroby Parkinsona. W badaniu uczestniczyło 
łącznie 361 osób, które były leczone jedną z trzech dawek lewo-
dopy lub otrzymywały placebo przez 40 tygodni. Łączny wynik 
w skali UPDRS u chorych leczonych lewodopą był istotnie lep-
szy niż u pacjentów przyjmujących placebo, nie tylko w trakcie 
leczenia, ale również przez dwa tygodnie po odstawieniu leku.3 
Lewodopa pozostaje nadal najbardziej skutecznym lekiem w PD 
i prawie każdy pacjent z PD będzie kiedyś leczony lewodopą. 
Dlatego tak ważne jest, aby zrozumieć LDR i zmaksymalizować 
jego korzystny wpływ w leczeniu PD.

Fenomenologia LDR

CZAS DO POWSTANIA LDR
W chorobie Parkinsona LDR pojawia się po dłuższym sto-

sowaniu lewodopy w przeciwieństwie do SDR, które przy 
uważnej obserwacji można zobaczyć już po pierwszej dawce 

leku u pacjentów leczonych po raz pierwszy. Jednak wpływ 
ten może być zbyt subtelny, by zauważyli go sami chorzy (ta-
bela: Porównanie SDR i LDR).1,2,4,5 W badaniu z udziałem 
pacjentów, u których po raz pierwszy włączono lewodopę, 
do ustalenia maksymalnej odpowiedzi na preparat lewodopy 
i karbidopy o zmodyfikowanym uwalnianiu potrzebny był 
ponad tydzień. Tłumaczono to koniecznością rozwinięcia się 
LDR.6 Kolejne badania z udziałem pacjentów leczonych po 
raz pierwszy pokazały, że największe korzyści ze stosowania 
lewodopy można uzyskać przy dawkowaniu tego leku co 
drugi dzień przez ponad piętnaście dni, z kolei pacjenci z bar-
dziej zaawansowaną chorobą wymagali częstszego podawa-
nia lewodopy.7 Modelowanie przeprowadzone na kohorcie 
badania ELLDOPA zasugerowało, że maksymalne działanie 
lewodopy nie zostało osiągnięte nawet po roku, wskazując, 
że LDR może powstawać bardzo powoli.8

ZALEŻNOŚĆ OD DAWKI LDR
Wyniki badania ELLDOPA zasugerowały zależność od 

dawki odpowiedzi LDR. Im większe dawki lewodopy sto-
sowano w ciągu doby, tym lepsze wyniki w skali UPDRS 
uzyskiwali pacjenci nawet dwa tygodnie po jej odstawieniu.3 

Mniej jasna wydaje się dawkozależność utrzymywania się 
LDR. Badania sugerują, że czas trwania LDR prawdopo-
dobnie nie jest bezpośrednio związany z całkowitą dawką 
lewodopy,7 ale może być związany z przerwami między daw-
kami, a utrzymanie LDR może wymagać coraz częstszego 
podawania leku.7,9

CZAS WYGASZANIA LDR PO ODSTAWIENIU LEWODOPY
Czas wygasania LDR jest szacowany na dni do tygodni. 

Cotzias obserwował stopniowe pogarszanie się funkcji moto-
rycznych po odstawieniu lewodopy w ciągu 4-14 dni.1 Mu-
enter oszacował, że LDR utrzymuje się przez 3-5 dni.2 We 
wczesnych stadiach PD czas półtrwania lewodopy w odnie-
sieniu do funkcji motorycznych został oszacowany za pomocą 
modelowania farmakokinetycznego na 7,9 dnia, natomiast 
czas do 90% wygaśnięcia pozytywnych efektów objawowych 
leku na 32 dni.10 W badaniu ELLDOPA dwa tygodnie po 

 SDR LDR

Czas do wytworzenia reakcji Natychmiast  Wymagane przewlekłe podawanie leku

Czas odpowiedzi Godziny  Dni do tygodni; skraca się z progresją choroby

Zanikanie działania po przerwaniu  Natychmiastowe  Tygodnie  
podawania lewodopy

Udział w całkowitej odpowiedzi na lewodopę Od połowy do 2/3 Od 1/3 do 1/2

Związek z dyskinezami Obecny  Brak

Wpływ zarezerwowany wyłącznie dla lewodopy Nie, indukowany również przez agonistę Nie, indukowany po podaniu agonistów 
 receptorów D1 i D2, apomorfinę  receptorów D2 i utrzymywany po podaniu 

agonisty receptorów D1 i D2, apomorfin

TABELA. PORÓWNANIE SDR I LDR
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zakończeniu stosowania lewodopy poprawa w skali UPDRS 
była znacznie większa u pacjentów leczonych niż w grupie 
placebo.3 Powyższe dane mogą stanowić pośrednie dowody 
na istnienie LDR, która utrzymuje się przez wiele tygodni.

Po kilkudniowej przerwie w stosowaniu lewodopy i stop-
niowym zanikaniu LDR podanie pojedynczej dawki leku nie 
przywracało LDR.11,12 Odwrotnie było z SDR, która powra-
cała natychmiast po podaniu pierwszej po przerwie dawki 
leku. Podczas czteroletnich badań, w których odpowiedź na 
lewodopę w długotrwałej terapii była mierzona szybkością 
wykonywania testu finger tapping, stwierdzano zanikanie 
LDR po trzech dniach od odstawienia leku, a podanie jedno-
razowo lewodopy pod koniec tej przerwy wywoływało SDR, 
ale nie przywracało LDR.12 

Po przerwaniu leczenia lewodopą LDR zmniejszała się szyb-
ciej w kończynie bardziej dotkniętej chorobą11 oraz u pacjentów 
z bardziej zaawansowaną chorobą.1,13 W czteroletnim badaniu 
podłużnym zaobserwowano, że im dłuższy czas upływa od 
przerwania podawania leku, tym LDR zanika szybciej.12 Wy-
daje się zatem, że czas trwania LDR skraca się wraz z postępem 
choroby.1,7,11,13-16 LDR jest obecna nawet u pacjentów z ciężką 
PD leczonych lewodopą, co wskazuje, że zdolność do rozwoju 
LDR nigdy nie zostaje całkowicie utracona.7,11

Czas utrzymywania się SDR wydaje się skracać podczas 
długotrwałej terapii lewodopą. U pacjentów w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby powrót do wyjściowej 
niepełnosprawności po odstawieniu lewodopy na 14 dni 
następował szybciej.16 Inne badania z krótszym okresem wy-
płukiwania leku (trzy dni) wskazują na stabilny czas trwania 
SDR mimo progresji choroby.12 SDR pojawia się wcześniej 
i zanika szybciej oraz jest większa u pacjentów z bardziej za-
awansowaną chorobą. Tak wyraźna odpowiedź kliniczna na 
pojedynczą dawkę leku może przyczyniać się do pojawiania 
fluktuacji ruchowych.12 Nasilenie SDR jest związane przede 
wszystkim z mniejszym podstawowym stężeniem dopaminy 
między kolejnymi dawkami leku i prawdopodobnie również 
zmniejszaniem się znaczenia klinicznego LDR.11,17

UDZIAŁ LDR W KORZYSTNYM WPŁYWIE LEWODOPY W PD
LDR stanowi znaczną część ogólnego wpływu lewodopy 

na funkcje ruchowe. Wysiłek włożony w ocenę udziału LDR 
wykazały, że ten typ reakcji jest odpowiedzialny za większość 
trwałej poprawy w pierwszym roku terapii.5,7,16 W analizach 
z zastosowaniem klinicznych skal oceny, LDR stanowi około 
jednej trzeciej całkowitej odpowiedzi na lewodopę u chorych 
z fluktuacjami ruchowymi13 i około 50% odpowiedzi mierzo-
nej przy pomocy pomiaru prędkości w teście finger tapping.18 
W badaniu ELLDOPA LDR oszacowana jako różnica między 
całkowitym wynikiem w skali UPDRS podczas przyjmowania 
lewodopy trzy razy na dobę oraz dwa tygodnie po jej odsta-
wieniu stanowiła około połowy całkowitej poprawy uzyskiwa-
nej po lewodopie. Wydaje się więc, że udział LDR w efekcie 
klinicznym lewodopy przy jej przewlekłym stosowaniu jest 
znaczący. 

BRAK DYSKINEZ I FLUKTUACJI RUCHOWYCH ZWIĄZANYCH Z LDR
LDR budzi zainteresowanie w terapii PD, ponieważ 

w przeciwieństwie do SDR nie jest związana z dyskinezami 
i fluktuacjami ruchowymi. SDR sprzyja powstawaniu fluk-
tuacji ruchowych i dyskinez nawet na bardzo wczesnych 
etapach terapii.19 Strategie mające na celu przedłużenie lub 
zwiększenie udziału LDR byłyby pożądane, ponieważ mo-
głyby poprawić objawy ruchowe w PD, bez działań niepożą-
danych pod postacią fluktuacji ruchowych. 

LDR WYSTĘPUJE TAKŻE PODCZAS STOSOWANIA AGONISTÓW 
DOPAMINY

LDR nie jest zjawiskiem przypisanym do lewodopy. Pod-
czas stosowania agonistów receptorów dopaminowych D2 
również obserwuje się długotrwałą odpowiedź ruchową. 
U pacjentów, u których po raz pierwszy włączono ropinirol 
i kontynuowano jego podawanie przez 6 tygodni, obserwo-
wano wyraźną odpowiedź ruchową, która zanikała średnio 
6,2 dnia po odstawieniu leku.6 Leczenie bromokryptyną 
indukowało LDR porównywalną do lewodopy u po raz 
pierwszy leczonych pacjentów.10 SDR agonisty receptorów 
dopaminowych D1 i D2, apomorfiny, była identyczna z SDR 
lewodopy.17 Apomorfina również utrzymywała LDR u osób 
z PD i fluktuacjami ruchowymi, u których przerwano poda-
wanie lewodopy na 3 dni.20

ZWIĄZEK SDR I LDR
Na początku leczenia lewodopą istnieje zależność między 

wielkością odpowiedzi SDR i LDR.5,12 Obie są bardziej wi-
doczne w kończynie bardziej dotkniętej chorobą,5 ponadto 
LDR nie powstaje w przypadku braku SDR.20 Te obserwa-
cje sugerują, że rozwój LDR zależy od obecności SDR lub 
że istnieje wspólny mechanizm powstawania zarówno LDR,  
jak i SDR. Jak jednak opisano poniżej, wydaje się, że SDR jest 
bezpośrednio związana ze stężeniem lewodopy w surowicy, na-
tomiast za LDR odpowiadają prawdopodobnie procesy post-
synaptyczne. 

BADANIA NA ZWIERZĘTACH DOTYCZĄCE LDR
Cechy SDR obserwowano w modelach zwierzęcych cho-

roby Parkinsona. Była to na przykład trwająca kilka godzin 
poprawa sprawności ruchowej po podaniu lewodopy lub 
apomorfiny.21 Badania nad SDR w modelach zwierzęcych 
na gryzoniach nie dostarczyły dowodów na istnienie LDR. 
Na przykład u szczurów z parkinsonizmem połowiczym in-
dukowanym toksynami, które otrzymywały dootrzewnowo 
lewodopę dwa razy na dobę przez cztery tygodnie, obser-
wowano skrócenie czasu do pojawienia się tej reakcji oraz 
wzrost wielkości odpowiedzi mierzonej ruchami przednich 
łapek (stepping forelimb). W ciągu czterech tygodni badania 
rozwijały się również dyskinezy. W badaniu nie stwierdzano 
LDR. Wyjściowy poziom wykonywania zadań każdego dnia 
był podobny po 4 tygodniach stosowania L-dopy dwa razy na 
dobę oraz podczas 2-tygodniowego okresu wypłukiwania leku 
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(wash-out period) po zaprzestaniu podawania lewodopy.21 
Wiele cech SDR obserwowanej u osób z PD można stwierdzić 
w modelu zwierzęcym na małpach z parkinsonizmem induko-
wanym MPTP, nie dochodziło natomiast do rozwoju LDR.22

Mechanizmy LDR

FARMAKOKINETYKA OBWODOWA
Jednym z postulowanych mechanizmów powstawania 

LDR jest odkładanie się lewodopy w niektórych tkankach, 
takich jak mięśnie, powolne jej wypłukiwanie się i przecho-
dzenie do mózgu, w którym zwiększenie stężenia prążko-
wiowej dopaminy mogłoby odpowiadać za LDR. Nie ma 
jednak dowodów na to, że lewodopa może być sekwestro-
wana i uwalniana z kompartmentu obwodowego. Ponieważ 
agoniści receptorów dopaminowych również wywołują LDR, 
hipotezy tej nie da się obronić.

FARMAKOKINETYKA OŚRODKOWA
Czy lewodopa lub dopamina mogą być przechowywane 

w niektórych kompartmentach mózgu, a stamtąd powoli 
uwalniane tak, by powstała LDR? Podobieństwo między 
LDR a reakcją na lewodopę w dystonii odpowiadającą na le-
czenie lewodopą, w której dochodzi do zaburzeń w syntezie 
dopaminy, zaś zachowane są mechanizmy odpowiedzialne 
za magazynowanie neuroprzekaźnika,23 mogłoby poprzeć tę 
hipotezę. Wykazanie LDR po zastosowaniu agonistów dopa-
miny, ropinirolu6 i bromokryptyny,10 oraz jej utrwalanie się 
po apomorfinie20 sprawia jednak, że teoria zakładająca prze-
chowywanie lewodopy lub dopaminy jest mało wiarygodnym 
wyjaśnieniem tego zjawiska.

HIPOTEZA UWRAŻLIWIANIA RECEPTORÓW
Innym proponowanym modelem powstawania LDR jest 

uwrażliwienie receptorów dopaminowych po przewlekłym 
leczeniu lewodopą. Według tej teorii LDR odpowiadałaby 
trwałej odpowiedzi związanej ze zmianami na poziomie re-
ceptorowym, czyli na przykład wzroście liczby receptorów 
lub zmianach w przekaźnictwie neuronalnym.7,14 Proble-
mem związanym z tą hipotezą jest fakt, że dotychczasowe 
badania sugerują raczej zmniejszenie liczby receptorów do-
paminowych D2 po przewlekłym podawaniu lewodopy.24 
Jest to również trudne do pogodzenia z obserwacjami, że 
agoniści receptorów D2 mogą wywoływać LDR. Sensytyza-
cja, do której dochodzi pod wpływem okresowej pulsacyjnej 
stymulacji dopaminergicznej, może nasilać przekazywanie 
sygnałów na poziomie receptorowym. Taki scenariusz może 
również wyjaśnić pozorny związek między SDR a LDR. 
Ponadto minimalna dawka apomorfiny niezbędna do przy-
wrócenia funkcji ruchowych po odstawieniu lewodopy nie 
ulegała zmianie w ciągu kilku dni, co wskazuje raczej na nie-
zmienioną wrażliwość receptorów w tym czasie.15

HIPOTEZA POSTSYNAPTYCZNA
Zmiany poza receptorami i szlakami transdukcji są ko-

lejnym możliwym wytłumaczeniem powstawania LDR. 
Biorąc pod uwagę powstawanie i zanikanie LDR w czasie,  
tj. w ciągu dni, możliwe są zmiany w aktywacji genów i syn-
tezy białek w neuronach, na których znajdują się receptory 
dopaminergiczne, jak również w neuronach w innym miej-
scu w sieci ruchowej.5,16 Analiza mikromacierzy w modelu 
choroby Parkinsona u gryzoni wykazała, że ostra i przewle-
kła ekspozycja na lewodopę zmienia ekspresję RNA w prąż-
kowiu przez zwiększanie i zmniejszanie transkrypcji różnych 
genów wpływających na wiele procesów neuronalnych. Ostra 
terapia lewodopą zmienia aktywność co najmniej 55 róż-
nych genów, a długotrwałe stosowanie lewodopy prowadzi 
do takich zmian w co najmniej 137 genach.25 Te odkrycia 
potwierdzają hipotezę, według której lewodopa wywiera 
długotrwały wpływ dzięki modyfikacji różnych elementów 
neuronalnych. Zmiany zachodzące w neuronach są zgodne 
z wahaniami w długotrwałej potencjalizacji synaptycznej 
i hamowaniu synaptycznym pod wpływem lewodopy, ob-
serwowanymi w modelach choroby Parkinsona u gryzoni.26 
Jakie procesy mogą ulegać zmianom pod wpływem wahań 
w aktywacji genów? W dalszej części artykułu autorzy zajmą 
się uczeniem zadań ruchowych i uczeniem utajonym (impli-
cit) jako możliwymi mechanizmami powstawania LDR. 

Uczenie się ruchów jako 
mechanizm LDR
DOPAMINA I UCZENIE SIĘ ZADAŃ RUCHOWYCH U GRYZONI

Dopamina jest istotna dla procesów uczenia się u gryzoni. 
Gryzonie z niedoborami dopaminy nie są w stanie nauczyć 
się zadań ruchowych tak, jak zwierzęta z grupy kontrolnej. 
Z kolei przywrócenie unerwienia dopaminergicznego po-
prawia uczenie się.27-30 Grzbietowe prążkowie dzieli się na 
system przyśrodkowy odpowiedzialny za zachowania celowe 
oraz układ boczny uczestniczący w zachowaniach automa-
tycznych.31-33 W badaniach z użyciem hydroksylazy tyro-
zyny prowadzonych na myszach transgenicznych, u których 
selektywnie przywrócono dopaminę w prążkowiu brzusz-
nym i przyśrodkowym, sugerują, że uczenie się przestrzenne, 
dyskryminujące i instrumentalne, jak również pamięć prze-
strzenna nie zależą od przekaźnictwa dopaminergicznego 
w ograniczonym obszarze prążkowia mimo jego różnych 
połączeń neuronalnych.29,30 Modele szczurze wczesnej cho-
roby Parkinsona, w których wykazano zaburzenia uczenia się 
zadań na rotarodzie mimo zachowania sprawności ruchowej 
mogą sugerować większe znaczenie szlaków układu nagrody 
związanych z nabywaniem nowych umiejętności w powsta-
waniu zaburzeń uczenia się zadań ruchowych niż zachowanie 
funkcji ruchowych związanych z przekaźnictwem dopaminer-
gicznym.27
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DOPAMINA I UCZENIE SIĘ ZADAŃ RUCHOWYCH U LUDZI Z PD
Dopamina może być również ważna w procesach ucze-

nia się u ludzi. Sugerują to badania, w których wykazano 
upośledzenie uczenia się utajonego i uczenia się zadań 
ruchowych u osób z PD,34-38 które dodatkowo nasila się 
z progresją choroby.39 Nie we wszystkich badaniach wy-
kazano jednak taką prawidłowość.40 Metaanaliza sześciu 
badań oceniających uczenie się utajone w zadaniach typu 
seryjny czas reakcji (serial reaction time task) wykazała za-
burzenia uczenia w grupie chorych z PD w porównaniu 
z grupą kontrolną.41 Obrazowanie funkcjonalne wyka-
zało zmniejszone wiązanie dopaminy u pacjentów z PD 
podczas wykonywania zadań ruchowych.42-44 W czasie 
uczenia się zadania ruchowego przez pacjentów z PD ak-
tywowane były inne niż u zdrowych osób rejony mózgu, 
co może sugerować możliwość wykorzystywania podczas 
uczenia się innych obwodów neuronalnych w celu kom-
pensacji zaburzeń ruchowych wynikających z uszkodzenia 
prążkowia.44,45 Osoby z chorobą Parkinsona i innymi cho-
robami związanymi z zaburzeniami przekaźnictwa dopami-
nergicznego gorzej wykonują zadania ruchowe związane 
z koniecznością uczenia się sekwencyjnego.34,42 W badaniu 
fragmentacji ruchu łączenie pojedynczych ruchów w zinte-
growane sekwencje i uczenie się sekwencji ruchowych było 
upośledzone u nieleczonych osób z PD i ulegało poprawie 
po włączeniu lewodopy.46 Lewodopa może jednak również 
upośledzać wykonywanie niektórych zadań związanych 
z uczeniem się sekwencji ruchów.47 Może to sugerować, 
że dawka lewodopy i nasilenie parkinsonizmu są ważnymi 
czynnikami determinującymi wpływ tego leku na uczenie 
się zadań ruchowych. Głęboka stymulacja mózgu w obrę-
bie wewnętrznej części gałki bladej może poprawić uczenie 
się sekwencyjne w umiarkowanie zaawansowanej PD.48 
Mimo braku jednoznacznych dowodów istnieją przesłanki, 
że utajone uczenie się ulega upośledzeniu wraz z progresją PD, 
a leczenie przeciwparkinsonowskie może wywierać na nie 
korzystny wpływ.36

WSPOMAGANIE PRZEZ LDR UCZENIA MOTORYCZNEGO
Hipoteza uczenia się zadań ruchowych jako możliwego 

mechanizmu powstawania LDR może być poparta wynikami 
dwóch ostatnich badań na zwierzętach. W pierwszym z nich 
myszy z niedoborem dopaminy poddawano pięciu treningom 
na rotarodzie dziennie przez pięć kolejnych dni. Zwierzęta le-
czone lewodopą utrzymywały się na rotarodzie coraz dłuższej 
w przeciwieństwie do grupy kontrolnej, która otrzymywała 
roztwór soli fizjologicznej i wykazywała niewielką poprawę 
w codziennym treningu.28 Ten wzorzec stopniowej poprawy 
wykonywania zadania na rotarodzie może przypominać 
wolny rozwój LDR u ludzi. Poprawa sprawności stopniowo 
zanikała w ciągu kilku dni, podczas których myszy wyko-
nywały zadanie, lecz nie otrzymywały lewodopy, co znowu 
wydaje się analogiczne do powolnego zmniejszania LDR 
u ludzi. W innym badaniu szczury stopniowo poprawiały 

swoje wyniki podczas treningu, polegającego na uczeniu re-
akcji warunkowej po prezentacji określonego bodźca, znów 
analogicznie do powstawania LDR u ludzi.49 Bezpośrednio 
po uszkodzeniu przyśrodkowej części przodomózgowia 6-hy-
droksydopaminą, myszy wykonywały zadanie z bodźcem 
warunkowym tak samo dobrze jak bezpośrednio przed zabie-
giem. Podczas późniejszych sesji myszy wykonywały jednak 
zadanie coraz wolniej, czyli znów wzorzec pogorszenia był 
podobny do obserwowanego w LDR. Badacze postawili hi-
potezę, że dopamina w prążkowiu jest potrzebna do utrzyma-
nia wyuczonego wzorca ruchowego, ale nie do wykonywania 
wyuczonego działania, sugerując, że pogorszenie wykonywa-
nia zadania następuje wskutek wyeliminowania sygnału na-
grody związanego z dopaminą. Może to być wyrazem innego 
możliwego mechanizu LDR obejmującego uczenie się zadań 
ruchowych i jego związek ze szlakami nagrody.

Próba ekstrapolacji tych wyników na chorych z PD jest 
możliwa przy przyjęciu dwóch scenariuszy. Po pierwsze 
zmniejszenie spowolnienia ruchowego po podaniu lewodopy 
(SDR) zachęca pacjenta do wykonywania większej liczby 
zadań ruchowych. Daje to, oprócz natychmiastowego efektu, 
stopniową poprawę funkcji motorycznych uzyskaną wskutek 
zmniejszenia spowolnienia ruchowego i stopniowego wzmac-
niania funkcji. Przebieg tych zmian można zidentyfikować 
jako LDR.28 Drugi scenariusz, który nie wyklucza pierw-
szego, mógłby powołać się na hipotezę nagrody i postulat, że 
lewodopa zwiększa wewnętrzny system nagród, a tym samym 
stopniowo poprawia funkcje motoryczne klinicznie określane 
jako odpowiedź długoterminowa.49 

Należy pamiętać, że hipoteza uczenia się zadań ruchowych 
jako możliwy mechanizm LDR prawdopodobnie reprezen-
tuje tylko jeden z możliwych aspektów zmian postsynap-
tycznych zachodzących poza receptorami dopaminowymi 
i powodujących trwałe zjawiska, które traktujemy jako LDR. 
Na przykład trudno wyjaśnić powstawanie nasilonej sztyw-
ności i zaburzeń połykania u chorych na PD, u których od-
stawiono lewodopę,50 wyłącznie jako skutek utraty zdolności 
uczenia się zadań ruchowych.

Podsumowanie
LDR stanowi istotny element odpowiedzi klinicznej na lewo-
dopę. LDR może być również wywołana przez agonistów do-
paminy. Jej fenomenologia jest inna niż SDR, od której różni 
się brakiem fluktuacji ruchowych i dyskinez, czyniąc z LDR 
szczególnie atrakcyjną składową terapii PD. Mechanizm LDR 
pozostaje niejasny, choć prawdopodobny wydaje się udział 
mechanizmów postsynaptycznych w tym procesie. Ostatnie 
badania na zwierzętach sugerują, że dopamina wpływa na 
uczenie się zadań ruchowych i uczenie utajone, a efekt ten 
może wyjaśniać powolny rozwój i zanikanie LDR. Zrozumie-
nie pochodzenia LDR może doprowadzić do powstania no-
wych strategii wzmocnienia tej reakcji, a tym samym poprawy 
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funkcji ruchowych w PD. Jeśli LDR jest rzeczywiście zwią-
zana z uczeniem się zadań ruchowych, głębsza wiedza na jej 
temat może wpłynąć na sposób wykorzystywania ćwiczeń 
i rehabilitacji w leczeniu PD.
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Długotrwała odpowiedź na lewodopę
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CHOROBY UKŁADU POZAPIRAMIDOWEGO

Komentowany artykuł jest, moim zdaniem, jedną 
z najciekawszych analiz dotyczących działania lewo-
dopy opublikowanych w ostatnich latach. Tematem 

tego opracowania, prezentującego wyniki badań doświad-
czalnych na zwierzętach oraz obserwacji klinicznych, są 
dwa rodzaje przeciwparkinsonowskiej odpowiedzi na le-
wodopę: o krótkim i dłuższym czasie trwania.

Wiadomo, że lewodopa działa szybko (w ciągu minut 
lub godzin) na objawy ruchowe w chorobie Parkinsona. 
Wprowadzenie w latach 60. ubiegłego stulecia preparatów 
lewodopy uzupełniającej niedobór dopaminy było najwięk-
szym przełomem w leczeniu choroby Parkinsona.1 Lewo-
dopa jest niewątpliwie podstawowym lekiem w leczeniu tej 
choroby. Obecnie uważa się, że dawka leku powinna być 
dostosowana indywidualnie do stanu chorego. Istotne jest 
przyjmowanie leku w niewielkich dawkach w krótkich od-
stępach czasu, co ma zapewnić stałą stymulację dopaminer-
giczną. Na początku terapii zaleca się podawanie lewodopy 
w dawce 600 mg na dobę lub mniej w celu zmniejszenia 
ryzyka powikłań ruchowych.2 Już w latach 70. zauważono, 
że przewlekłe podawanie preparatów lewodopy sprzyja 
wystąpieniu zaburzeń ruchowych (fluktuacji ruchowych 
lub dyskinez – u około 50% pacjentów po 3 lub 5 latach 
leczenia lewodopą). Patogeneza tych zaburzeń poleko-
wych nadal nie jest znana, mimo badań prowadzonych 
od ponad 30 lat. Próby podawania preparatów lewodopy 
o tzw. kontrolowanym uwalnianiu nie rozwiązały tego pro-
blemu, prawdopodobnie z powodu niedoskonałości tych 
preparatów w uzyskiwaniu ciągłej stymulacji dopaminer-
gicznej. Następnie opracowano metodę leczenia polegającą 
na podawaniu żelu zawierającego lewodopę bezpośrednio 
do dwunastnicy za pomocą sondy żołądkowej lub gastro-
stomii w zaawansowanej chorobie Parkinsona, a badania 
wykazały istotne zmniejszenie zaburzeń ruchowych u tych 
pacjentów. Zaletą tego sposobu leczenia jest uzyskanie cią-
głej stymulacji dopaminergicznej, natomiast ograniczeniem 
– skomplikowany, niekomfortowy dla chorego sposób po-
dawania leku oraz duże koszty leczenia.

Zjawisko odpowiedzi lewodopy o dłuższym czasie 
zauważono już dawno,3,4 lecz dopiero wyniki badania  
ELLDOPA uświadomiły neurologom znaczenie kliniczne 
tego zjawiska.5 Powszechna dyskusja o wynikach tego ba-
dania dotyczyła jednak możliwości ewentualnego działa-
nia neuroprotekcyjnego lewodopy i jej wpływu na postęp 
choroby.

Tak precyzyjne rozróżnienie działania lewodopy o krót-
kim lub dłuższym czasie trwania w piśmiennictwie spotka-
łam po raz pierwszy w komentowanym artykule (w tabeli 
autorzy bardzo przejrzyście przedstawili różnice). 

Działanie długotrwałe jest bardzo korzystne klinicznie, 
ponieważ trwa tygodnie i nie powoduje zaburzeń rucho-
wych (niestety jest ono słabsze u osób, u których  choroba 
trwa dłużej). Dotychczas nie poznano jeszcze mechanizmu 
działania lewodopy o dłuższym czasie trwania. Znaczenie 
koncepcji farmakokinetyki obwodowej lub ośrodkowej 
oraz hipotez: postsynaptycznej czy tzw. uwrażliwiania 
receptorów, jest niejasne i moim zdaniem niespójne. Być 
może prace dotyczące zjawiska „uczenia się ruchów” wy-
jaśnią istotę tego mechanizmu. Jest to ważne, ponieważ 
może ułatwić opracowanie nowej generacji pochodnych 
lewodopy i agonistów dopaminy o przeważającym mecha-
nizmie działania podobnym do długotrwałego podawania 
lewodopy (lecz niepowodującym wspomnianych zaburzeń 
ruchowych). Może to być kolejny przełom w leczeniu cho-
roby Parkinsona.

W codziennej pracy klinicznej przy zmniejszaniu dawki 
lewodopy (np. w trakcie modyfikacji leczenia u osób z cho-
robą Parkinsona i dyskinezami) należy zawsze pamiętać nie 
tylko o zmianach klinicznych, które wystąpią u chorego 
szybko, ale także o tych, które nastąpią po tygodniach od 
zmniejszenia dawki.
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