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Úvod
Po určitom čase stabilnej terapeutickej 

odpovede na dopaminergnú medikáciu (tzv. 

„honeymoon perióda“) sa u pacientov s PCH 

vyvíjajú dva progresívne klinické fenomény, a to 

motorické fluktuácie a dyskinézy (Francesca Del 

Sorbo et al., 2008). Medzi hlavné rizikové faktory 

pozitívne asociované s výskytom dyskinéz pa-

trí mladší vek vzniku ochorenia (Schrag, 2003), 

dlhšie trvanie a pokročilé štádium ochorenia 

(Rascol et al., 2006), dlhšie trvajúca dopami-

nergná terapia (Fabbrini et al., 2007), ženské 

pohlavie (Lyons, 1998), prítomnosť špecifické-

ho génového polymorfizmu pre dopamínové 

receptory a dopamínové transportéry (Gilgun, 

2004). Štúdia ELLDOPA (Earlier vs Later Levodopa 

Therapy in Parkinson Disease) preukázala dôle-

žitosť dávky levodopoy ako rizikového faktora 

pre vznik LID. V tejto štúdii pacienti v skorom 

štádiu PCH randomizovaní v ramene, v ktorom 

dostávali levodopu 200 mg 3-krát denne, mali 

signifikantne viac dyskinetických nežiaducich 

účinkov ako tí, čo mali nižšie dávky alebo užívali 

placebo (Fahn et al., 2005). V súčasnosti nie je 

presne známy mechanizmus vzniku neskorých 

hybných komplikácií, na ktorých má svoj po-

diel jednak progresia neurodegenerácie, ako aj 

vplyv symptomatickej dopaminergnej liečby. 

V prehľadovom článku sme sa zamerali na pa-

tofyziologický vplyv dopaminergnej liečby pri 

vzniku motorických komplikácií.

Patofyziológia levodopou 
indukovaných dyskinéz (LID)
Priming

Priming je proces, ktorým sa mozog pacien-

tov stáva senzitizovaný tým, že každé podanie 

dopaminergnej terapie modifikuje klinickú od-

poveď následnej dávky dopaminergnej liečby. 

Procesom primingu sa opakovaným podávaním 

dopaminergných liekov v čase zvyšuje šanca 

vzniku dyskinéz spôsobených dopaminergnou 

stimuláciou, ak sú už prítomné dyskinézy, zhorší 

sa ich stupeň. Proces primingu, ktorý je zodpo-

vedný za vznik dyskinéz, je spojený so zmenou 

dopamínových receptorov a ostatných neuro-

transmiterových systémov (Nash a spol., 2000).

Dopamínová denervácia
Pre rozvoj dyskinéz sú dôležité ďalšie dva 

faktory: pulzatilná administrácia levodopy (alebo 

iného krátko účinkujúceho dopaminergného me-

dikamentu) a stupeň dopaminergnej denervácie 

v striate. Priamy vzťah medzi stupňom dener-

vácie a času potrebného na vznik dyskinéz bol 

demonštrovaný u opíc, u ktorých bol parkinso-

nizmus vyvolaný MTPT (1-methyl-4phenyl-tetra-

hydropyridínom; Schneider et al., 1989). Rovnaké 

pozorovanie bolo zaznamenané aj u pacientov 

s PCH a bolo nepriamo potvrdené tým, že pa-

cienti s doparesponzívnou dystóniou, ktorí majú 

parkinsonizmus bez nigrostriatálnej degenerácie, 

nemajú dopaminergnou liečbou indukované 

dyskinézy (Kumar et al., 2003). Dopaminergná 

denervácia a dopaminergný priming indukujú 

sériu anatomických a funkčných zmien v striate 

vedúcich k ďalšiemu poškodeniu a dysfunkcie 

okruhov v bazálnych gangliách. Dyskinézy sú 

pravdepodobne generované pretrvávajúcou 

zvýšenou responzívnosťou striatálnych stredne 

veľkých ostnitých neurónov na dopaminergnú 

stimuláciu (De la Fuente Fernandez et al., 2001).

Pulzatilná stimulácia dopamínových 
receptorov v striate

Za fyziologického stavu prebieha v dopami-

nergných neurónoch kontinuálna tvorba dopamí-

nu z tyrozínu, ktorý sa tvorí z fenylalanínu enzý-

mom fenylalanínhydroxyláza. Tyrozínhydroxyláza 

mení tyrozín na L- dihydroxyfenylalanín (L-DOPA). 

L-DOPA sa vplyvom dopadekarboxylázy mení 

na dopamín. Hlavným enzýmom podieľajúcim 

sa na katabolizme dopamínu je mitochondriál-

ny enzým monoaminooxidáza (MAO), ktorý je 

v mozgu prítomný v dvoch izoformách (MAO A, 

MAO B). MAO B predstavuje 80% celkovej MAO 

aktivity v bazálnych gangliách, je lokalizovaný 
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v gliálnych bunkách. MAO A je prítomný v extra-

neuronálnom priestore ako aj v presynaptických 

dopaminergných zakončeniach. Pokiaľ dopa-

minergný systém nie je veľmi poškodený, spra-

covanie exogénne dodanej levodopy prebieha 

primárne v nigrostriatálnych neurónoch, kde je 

levodopa konvertovaná na dopamín, skladovaná 

v synaptických vezikulách a uvoľňovaná fyziolo-

gickými stimulmi do extracelulárneho priestoru, 

odkiaľ je dopamín odstraňovaný presynaptickým 

odstraňovacím mechanizmom. Štúdie preuká-

zali, že pri pokročilej PCH s ťažšími léziami v ni-

grostriatálnych okruhoch je exogénna levodopa 

dekarboxylovaná na dopamín v oblastiach ako 

napríklad serotonergné neuróny, glia, endoteliál-

ne bunky, ktoré nie sú vybavené na skladovanie, 

uvoľňovanie a následnú degradáciu dopamínu 

(Metman et al., 2000). Ako výsledok toho intra-

synaptická hladina dopamínu nie je viac konš-

tantná, ale odráža fluktuáciu plazmatickej hla-

diny levodopy, ktorá nasleduje po každej dávke 

a spôsobuje to, že dopamínové receptory nie sú 

viac kontinuálne stimulované (Nutt et al., 1996). 

V klinickom obraze to má za následok krátke tr-

vanie motorickej odpovede na jednotlivú dávku 

levodopy. Kombinácia nedostatku endogénneho 

dopamínu a podávanie exogénnych dopami-

nergných medikamentov s krátkym biologic-

kým polčasom spôsobuje pulzatilnú stimuláciu 

dopamínových receptorov a má to za následok 

rozvoj dyskinéz. Postsynaptické dopaminergné 

zmeny majú dôležitú úlohu aj pre rozvoj dyskinéz 

u parkinsonikov. Strata dopaminergných zakon-

čení v striate a nefyziologická dopaminergná 

stimulácia spôsobojú zmeny, ktoré vedú k po-

ruche normálnej funkcie striata. Rozvoj dyskinéz 

nemá koreláciu v znížení hustoty dopamínových 

receptorov (Metman et al., 2000), ale v znížení pre-

vodu signálov spôsobených poruchou proteínov 

druhých poslov (Bezard et al., 2001).

Vplyv glutamátergného 
a non-dopaminergných systémov 
na vzniku LID

Podiel na vzniku levodopou indukovaných 

dyskinéz má aj glutamátergný systém (Brotchie 

et al., 2005). Okrem glutamátergného aj ostatné 

non-dopaminergné neurotransmiterové systémy 

sa spolupodieľajú na vzniku levodopou induko-

vaných dyskinéz. Zvlášť alfa 2 adrenergné (Rascol 

a spol., 2001), serotonergné 5-HT1A (Bibiani et al., 

2000), 5-HT2A (Oh et al., 2002), histamínové H3 

a canabinoidné CB1 receptory prispievajú k me-

chanizmu vzniku LID. Vzhľadom na priestorový 

rozsah, praktické zameranie článku a primárny 

prehľad vplyvu dopaminergnej medikácie na vznik 

motorických komplikácií odkazujeme na literatúru.

Patofyziológia 
motorických fl uktuácií

Po zavedení levodopy do terapie PCH sa zis-

tilo, že terapeutická odpoveď pozostáva z dvoch 

komponentov (Muenter et al., 1971), a to krátko-

dobej odpovede (SDR) a dlhodobej odpovede 

(LDR). SDR zabezpečuje zlepšenie motorických 

príznakov, ktoré trvajú niekoľko hodín po podaní 

jednotlivej dávky levodopy. LDR je dlhodobý an-

tiparkinsonský efekt odvodený od dlhšie trvajú-

ceho podávania levodopy, ktorého trvanie bolo 

preukázané až do dvoch týždňov od ukončenia 

liečby (Fahn et al., 2004). Oba typy odpovedí sú 

prítomné od začatia dopaminergnej medikácie, 

hoci SDR je väčšinou nepozorovaná, lebo je 

iniciálne maskovaná LDR (Nutt et al., 1996).

Úloha LDR pri rozvoji 
motorických fl uktuácií

Nutt so spolupracovníkmi (Nutt a spol.1996) 

zistili, že trvanie SDR nebolo rozdielne u pacientov 

s motorickými fluktuáciami a bez nich. To nasved-

čuje tomu, že vznik fluktuácií nie je spôsobený len 

skráteným SDR na podanie levodopy, ako bolo 

predpokladané v minulosti. Zappia (Zappia et 

al., 1999) zistili, že trvanie SDR sa signifikantne ne-

mení v prvých rokoch dopaminergnej liečby, ale 

24% pacientov stratí LDR. Tieto štúdie preukázali, 

že na vzniku motorických fluktuácií vplyvom do-

paminergnej liečby má ústrednú úlohu strata LDR 

a intenzita SDR, menej trvanie SDR. Pri progresívnej 

strate LDR pacienti nemajú stabilnú klinickú tera-

peutickú odpoveď na jednotlivú dávku levodopy, 

do popredia sa dostáva zvyšujúca sa SDR, čo sa v kli-

nickom obraze prejaví motorickýcmi fluktuáciami. 

Wearing off fenomén je normálna a prediktív-

na odpoveď farmakologických systémov po aktivá-

cii potentným krátkoúčinkujúcim medikamentom. 

Etiopatogeneticky môže rozdeliť príčiny wearing 

off dopaminergnej liečby na periférne a centrálne 

a tie ďalej na presynaptické a postsynaptické.

A. Periférne príčiny
1. Farmakokinetika levodopy – diéta, 
motilita žalúdka

Levodopa súťaží s aminokyselinami z potravy 

o transportné proteíny pri prenose cez hemato-

encefalickú bariéru (HEB). Na bielkoviny bohatá 

strava zahltí aminokyselinami transportné kanály 

cez HEB pre neutrálne aminokyseliny a tým kom-

petetívne vytesní transport levodopy do mozgu. 

3-methyl O-dopa je metabolit levodopy synteti-

zovaný COMT v krvi, táto zlúčenia tiež inhibuje 

prenos levodopy do CNS. Porušené vyprázdňo-

vanie žalúdka je dôležitý faktor vzniku fluktuácií. 

Levodopa je najefektívnejšia, keď je rýchlo ab-

sorbovaná z proximálneho úseku tenkého čreva. 

Faktory, ktoré spomaľujú vyprázdňovanie žalúdka, 

spôsobujú oneskorenie vrcholovej hladiny levo-

dopy, čo má za následok oneskorený on alebo 

žiadny on fenomén (Kichuchi, 2007).

2. Akcelerovaná absorbcia levodopy pri 
chronickom užívaní

Murata so spolupracovníkmi skúmali efekt 

dlhodobo podávanej levodopy na farmakoki-

netiku levodopy. Skúmali na potkanoch trvanie 

hladiny levodopy a jej metabolitov v sére a v stri-

ate do 12. hodiny od podania poslednej dávky 

levodopy počas 28 dní trvajúcej medikácie a po-

rovnávali výsledky u potkanov po jednorazovej 

aplikácii levodopy. Dlhodobá aplikácia levodo-

py indukovala akceleráciu absorbcie levodopy 

z gastrointestinálneho traktu a redukciu sklado-

vacej kapacity dopamínu v striate (Murata et al., 

1996). V ďalšej štúdii tí istí autori hodnotili efekt 

dlhodobej terapie levodopou na jej periférnu 

farmakokinetiku. V tejto štúdii bola meraná plaz-

matická koncentrácia levodopy a hodnotený kli-

nický stav každé štyri hodiny po aplikácii 100 mg 

levodopy a 25 mg benserazidu. Dlhodobá tera-

pia spôsobila signifikantné zvýšenie vrcholovej 

koncentrácie levodopy avšak predĺžila čas do-

siahnutia vrcholnej koncentrácie a eliminačný 

polčas (Murata et al., 1996). Výsledky naznačujú, 

že dlhodobé podávanie levodopy akceleruje 

absorbciu látky. Zvýšenie počtu aminokyselino-

vých transportérov, ktoré prenášujú levodopu 

do mozgu sa takisto spolupodieľa na urýchle-

nej absorbcii levodopy pri dlhodobom užívaní 

(Wagner et al., 2001).

Tabuľ ka 1. Rizikové faktory vzniku levodopou 

indikovaných dyskinéz

mladší vek vzniku ochorenie/young onset 20–40 r.

dlhšie trvanie ochorenia

pokročilejšie štádium ochorenia

dlhšie trvajúca dopaminergná medikácia

vyššia celková denná dávka dopaminergných liekov

ženské pohlavie

génový polymorfizmus pre dopamínové recepto-

ry a transportéry

Tabuľ ka 2. Rizikové faktory vzniku motorických 

fluktuácií

mladší vek vzniku ochorenia/young onset 20–40 rokov

dlhšie trvanie ochorenia

pokročilejšie štádium ochorenia

dlhšie trvajúca dopaminergná medikácia

výššia celková denná dávka dopaminergných liekov
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B. Centrálne príčiny
1. Redukovaná zásobná kapacita

Znížená kapacita presynaptického skladovania 

dopamínu spôsobená degeneráciou nigrálnych 

neurónov je takisto dôležitý faktor. Len čo presta-

nú mať nigrálne neuróny dostatočnú kapacitu 

na skladovanie dopamínu v presynaptických vezi-

kulách, trvanie on stavu sa výrazne skráti, na čom 

sa spolupodieľa aj krátky polčas levodopy. Ďalšou 

možnosťou je to, že dopamín je syntetizovaný a vy-

lučovaný do synaptického priestoru neurónmi 

(serotonergné neuróny, astrocyty), ktoré nemajú 

schopnosť skladovať dopamín (Tanaka et al., 1999).

2. Presynaptické zmeny
Raclopride (RAC, S- (–) -3,5-dichloro-N- 

[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)]methyl-2-hydroxy-6-me-

thoxybenzamide) je antagonista dopamínových 

D2 receptorov, ktorý bol v 1985 označený rádio-

nuklidom 11C (11C-raclopride) pre PET na zobra-

zenie dopamínových D2 receptorov v striate. Je to 

látka používaná na zobrazenie neuroreceptorov 

pomocou PET. Účinok spočíva v kompetetícii 

s dopamínom o nadväzovanie na dopamínové 

receptory. Fuente-Fernandez a spol. testovali efekt 

orálnej levodopy na raclopride viažuci sa na ni-

grostriatálne synapsy u pacientov s PD. Hodnotili 

kompetetívne synaptické nadväzovanie dopamí-

nu (vzniknutý z orálne podanej levodopy) a RAC 

PET vyšetrením pred podaním dávky levodopy, 

po 1. hodine a následne 4 hodiny od podania. 

Po troch rokoch klinického sledovania sa u po-

lovice pacientov vyvinuli wearing off motorické 

fluktuácie. Porovnanie pacientov s a bez wearing 

off fenoménu preukázal signifikantný rozdiel 

vplyvu levodopy na RAC. U pacientov s wearing 

off podanie levodopy malo za následok reduk-

ciu naväzovania RAC na dopamínové receptory 

po 1 hodine od podania, po štyroch hodinách 

sa naväzovanie RAC na dopamínové receptory 

vrátilo k normálu. Pacienti bez wearing off mali 

stabilné interakcie RAC s dopamínovými recep-

tormi. Uvedenými závermi autori demonštrovali 

desenzitizáciu a zníženie počtu aktívnych dopamí-

nových receptorov, ktoré vedú k rýchlejšej tvorbe 

dopamínových vezikúl v neurónoch u pacientov 

s fluktuáciami (de la Fuente-Fernadez et al., 2001).

3. Postsynaptický 
mechanizmus wearing off 

Postsynaptické zmeny zahŕňajú komplex-

né zmeny a poruchy génov a proteínov v stria-

te, ktoré mediujú receptorové a intracelulár-

ne signálne systémy a tiež sa spolupodieľajú 

na funkčnej abnormalite v bazálnych gangliách 

a ich výstupov (Obeso et al., 2004).

Záver
Hoci v  súčasnosti ešte nevieme kauzálne 

vyliečiť Parkinsonovu chorobu ani nepoznáme 

účinné preventívne opatrenia, môžeme pacien-

tom výrazným spôsobom zlepšiť kvalitu života 

na pomerne dlhý čas a predĺžiť prežívanie nasa-

dením symptomatickej dopaminergnej liečby. 

Táto tzv. „honey moon“ perióda, kedy pacienti 

profitujú z dopaminergnej medikácie, má svoju 

daň v podobe neskorých hlavne motorických 

komplikácií dopaminergnej stimulácie. Vzhľadom 

na obavu z neskorých motorických komplikácií 

sa v klinickej praxi stretávame často s pacientmi, 

ktorí majú neskoro nasadenú antiparkinsonskú 

liečbu, respektíve neúčinnú dávku a nemôžu tak 

profitovať z účinnej symptomatickej liečby PCH. 

Na vzniku motorických hybných komplikácií sa 

okrem dopaminergného systému podieľa aj glu-

tamátergný systém a ostatné neurotransmitery 

CNS. Vzhľadom na priestor sme v článku uviedli 

prehľad patofyziológie motorických komplikácií 

spôsobených dopaminergnou liečbou, ktoré vý-

razným spôsobom limitujú kvalitu života pacien-

tov s PCH. Na vzniku dyskinéz sa podieľa hlavne 

pulzatilná stimulácia dopamínových receptorov, 

priming a progredujúca denervácia striata, ktoré 

indukujú sériu anatomických a funkčných zmien 

v striate vedúcich k ďalšiemu poškodeniu a dys-

funkcie okruhov v bazálnych gangliách. Na vzniku 

motorických fluktuácií sa podieľajú periférne fakto-

ry (hlavne farmakokinetika levodopy) a centrálne 

príčiny (presynaptické a postsynaptické zmeny 

dopaminergného systému v bazálnych gangliách).
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