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DYSKINEZY VYVOLANE FIXNOU KOMBINACIOU ORFENADRIN/DIKLOFENAK U DVOCH PACIENTOK S POKROCILOU PARKINSONOVOU CHOROBOU

Dyskinézy vyvolané fixnou kombinaciou
orfenadrin/diklofenak u dvoch pacientok
s pokrocilou Parkinsonovou chorobou

Michal Minar', Jana Svantnerova', Simona Stankova’, Peter Matejicka’
'l. neurologicka klinika LF UK a UNB, Bratislava

Orfenadrin sa pouziva na liecbu parkinsonizmu a muskuloskeletalnych bolestivych syndrémov uz viac ako 50 rokov. Hlavnym dévodom
vedlajsich ucinkov tohto lieku je jeho anticholinergicky efekt. Uvadzame pripady dvoch pacientok s pokrocilou Parkinsonovou choro-
bou, u ktorych kombinovana analgetickd medikacia diklofenak/orfenadrin viedla k zhor3eniu fluktudcii a nastupu tazkych dyskinéz.
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Dyskinesia induced by orphenadrine in fixed combination with diclofenac in two patients with advanced

Parkinson’s disease

Orphenadrine has been used for treatment of both parkinsonism and musculoskeletal diseases for more than 50 years. Anticho-
linergic mechanism of action is the main reason for side effects. We report on two patients with advanced Parkinson’s disease in
whom combined analgetic medication diclofenac/orphenadrine led to worsening of fluctuations and onset of severe dyskinesia.

Key words: orphenadrine, Parkinson’s disease, dyskinesia, side effects.

Uvod

Orfenadrin bol schvaleny FDA v roku 1959
na liecbu Parkinsonovej choroby a ¢oskoro
sa zacal pouzivat aj ako doplnkova lie¢ba
pri akutnych bolestivych ochoreniach pohy-
bového aparatu (1). Chemicky je orfenadrin
O-metylovany analdg antihistaminika difen-
hydraminu, so zlozitym, prevazne centralnym
mechanizmom ucinku (2). Svoj analgeticky
efekt zabezpecuje prostrednictvom blokova-
nia napatovo riadenych sodikovych kanalov
(3), €0 moze prispievat aj k jeho myorelaxac¢-
nym vlastnostiam. Orfenadrin sa moze po-
ddvat ordlne a parenteralne, v samostatnej
liekovej forme alebo v kombinovanych prepa-
ratoch s paracetamolom, aspirinom, ibuprofé-
nom, kodeinom alebo diklofenakom.

Orfenadrin ma tiez postgangliové anticholi-
nergické, antihistaminové a lokalne anestetické

ucinky. Antihistaminova aktivita je nizsia ako pri
difenhydramine a - na rozdiel od jeho sedativne-
ho U¢inku — orfenadrin vedie k miernej excitcii
CNS. Anticholinergicky ucinok je zodpovedny za
najvyznamnejsie nepriaznivé Ucinky vratane bo-
lesti hlavy, zavratov alebo rozmazaného videnia.

V stcasnej literature sme nenasliinforma-
cie o dyskinetickom potenciali orfenadrinu -
prezentujeme kazuistiky dvoch pacientok
s pokrocilou Parkinsonovou chorobou (PCh),
u ktorych sa vyvinuli tazké neprijemné dyski-
nézy pocas uzivania orfenadrinu spolu s diklo-
fenakom, ordinované z analgetickej indikacie.

Kazuistiky
Kazuistika 1

I$lo 0 56-ro¢nu Zenu, ktora bola posled-
nych osem rokov sledovand s diagnézou

PCh. Klinicky bol pritomny ekvivalentny
parkinsonizmus s rigiditou, tremorom a bra-
dykinézou vyraznejsie na lavej strane. Tri
roky predtym sa u nej vyvinuli motorické
fluktuacie - ,peak-dose” dyskinézy a ,wea-
ring-off”. Jej aktudlny liecebny rezim pozo-
staval z kombinacie levodopa/karbidopa/
entakapon (150 mg levodopy) patkrat den-
ne spolu s ropinirolom 8 mg a 2 tabletami
100 mg amantadinu. Bola prijata na neurolo-
gické oddelenie pre radikularny syndréom St
vpravo a silné bolesti v dolnej ¢asti chrbta.
Bola nasadend intravendézna analgeticka
lie¢ba vo forme kombinovaného prepara-
tu diklofenak (75 mg)/orfenadrin (30 mg) -
s rychlym a vyznamnym ucinkom na bolesti
dolnej ¢asti chrbta. Druhy den podavania sa
u pacientky vyvinuli zneschopnujuce dyski-
nézy, ktoré negativne ovplyvnili aj bolesti
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chrbta. ZniZenie davky ropinirolu viedlo iba
k miernemu zlepseniu a dyskinézy ustupili
az po vysadeni diklofenaku/orfenadrinu.
Pacientka v minulosti uzivala samostatny
diklofenak bez akychkolvek neziaducich

ucinkov.

Kazuistika 2

V druhom pripade uvddzame 68-ro¢-
nu Zenu s 12-ro¢nou anamnézou PCh.
Poslednych pat rokov boli pritomné moto-
rické aj nemotorické fluktuacie, v dosledku
¢oho sa posledny rok liecila levodopa/karbi-
dopa intestindlnym gélom (LCIG). Jej ranna
davka bola 9,1 ml, kontinuélna davka 6,1 ml/h
a extradavka 2,2ml, noc¢ny ¢as bez pumpy
bol prekryty 8 mg transdermalnou néaplastou
rotigotinu. Aktudlne bola prijata na trauma-
tologické oddelenie na stabiliza¢ny chirur-
gicky vykon traumatickej zlomeniny druhého
bedrového stavca. Pre operacné bolesti jej
bol poddvany kombinovany pripravok dik-
lofenak (75 mg)/orfenadrin(30 mg) jedenkrat
denne. Hned prvy den sa jej motorické fluk-
tudcie zhorsili a zvyraznili sa dyskinézy, ktoré
nereagovali ani na mierne znizenie davky
LCIG a musela si na isty ¢as vypinat pum-
pu. Stav sa zlepsil az po vysadeni preparatu
diklofenak/orfenadrin. Rovnako ako u prvej
pacientky aj vtomto pripade samostatny
diklofenak v peroralnej forme k podobnym
komplikaciam neviedol.
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Diskusia

Orfenadrin (vo forme hydrochloridu) sa po-
uziva na lie¢bu Parkinsonovej choroby (PCh) uz
viac ako pol storocia. Antiparkinsonsky ucinok je
zalozeny na jeho anticholinergickom Ucinku (4)
a pravdepodobnom inhibi¢nom vplyve na spat-
né vychytdvanie dopaminu prostrednictvom
dopaminového transportéra (DaT) (5). Z dévodu
negativnych kognitivnych vedlajsich ucinkov
dlhodobej anticholinergickej modulacie po na-
stupe éry levodopy sa predpisovanie tohto typu
liekov zniZilo a v sucasnosti su vyhradené pre
parkinsonizmus vyvolany antipsychotikami, a to
prevazne u mladsich pacientov. Napriek tomu sa
orfenadrin pre jeho spazmolyticko-analgeticky
ucinok siroko pouziva v réznych indikaciach.
Obvykla dévka je do 100mg dvakrat denne, ¢o je
nizsia davka, ako je 200-300 mg pouzivanych pri
parkinsonizme (6). V nasich pripadoch sa obom
pacientkam podavalo intravenézne 30 mg orfe-
nadrinu (vo forme citratu) denne. Nase klinické
skusenosti s pacientmi s PCh nasvedcuju, ze
prave tito velmi dobre toleruju kombinovanu
formu diklofenak/orfenadrin pri lie¢be musku-
loskeletdlnej bolesti. Mnoho pacientov navyse
uvadza aj zlepsenie rigidity a/alebo bradykinézy
(nepublikované pozorovania). Pokrocilé stadia
PCh su vsak typické zuzovanim terapeutického
okna - rozsahu efektivnej davky antiparkinso-
nik, od minimalnej davky, ktora vedie k moto-
rickému zlep3eniu, po davku, ktora vyvolava
dyskinézy (7). V niektorych pripadoch, s pokro-
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Cilejsou dopaminergickou denervaciou, je okno
také uzke, Ze aj jemné zmeny dopaminergickej
aktivity mozu viest k zhorSeniu parkinsonizmu
aj dyskinéz.

Priniesli sme pripady dvoch pacientok prave
s tymto typom komplikacie PCh. Prvd pacientka
mala komedikaciu entakaponom na redukciu
OFF-stavov a amantadin na kontrolu dyskinéz.
Silné fluktuécie druhej pacientky uz viedlik inva-
zivnej kontinualnej lie¢be vo forme LCIG.

V obidvoch pripadoch bol klinicky stav
stabilizovany a podanie relativne nizkej davky
orfenadrinu v kombindcii s diklofenakom vied-
lo k zvyrazneniu fluktudcii (dyskinéz). Nakolko
obe pacientky uzivali samostatny dikofenak
bez akychkolvek komplikécii, zhorsenie mimo-
volnych pohybov pripisujeme prave orfenadri-
nu. Domnievame sa, ze doslo k nerovnovahe
medzi cholinergickou a dominergickou neuro-
transmisiou s naslednym objavenim sa zavaz-
nych dyskinéz, ¢o potvrdzuje aj ich Ustup po
vysadeni tejto analgetickej liecby. V literature
su udaje aj o inych anticholinergikéch, ktoré
moézu zvysit riziko dyskinéz (8).

Zaverom mozno povedat, ze hoci je
koanalgézia s orfenadrinom u pacientov s PCh
vieobecne dobre tolerovana az ziaduca, jeho
anticholinergicky Gc¢inok méze viest k zévaz-
nym dyskinézam u pacientov s Uzkym terape-
utickym oknom. Tito musia byt lieceni opatrne
a v niektorych pripadoch je potrebné doc¢asné
znizenie davky dopaminergickej medikacie.
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