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Nowe leki w chorobie Parkinsona
New drugs in Parkinson’s disease
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Celem postępowania terapeutycznego w chorobie Par-
kinsona (ChP) jest łagodzenie objawów chorobowych oraz
działań niepożądanych stosowanej farmakoterapii. Prowa-
dzenie skutecznego leczenia u pacjenta zależy od różnych
czynników, a w szczególności od podawanego leku. Nie-
które leki stosowane są od dawna (np. syntetyczne leki
cholinolityczne od lat 50. XX w. czy preparaty lewodopy
od lat 60. XX w.), natomiast niektóre — od kilku lat (np.
nowi agoniści dopaminy i rasagilina). Obecnie szczególną
uwagę poświęca się niemotorycznym objawom ChP. Do-
kładniejsze poznanie patofizjologii jąder podstawy zaowo-
cowało badaniami leków działających na inne układy neu-
rotransmiterów, z możliwością wpływu na zaburzenia
motoryczne i niemotoryczne.

Obecnie w terapii ChP jest stosowanych wiele leków: le-
wodopa (z inhibitorem dekarboksylazy dopaminy: lewodo-
pa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd), inhibitory me-
tylotransferazy katecholowej (entakapon, tolkapon), agoni-
ści dopaminy (bromokryptyna, pergolid, kabergolina, pra-
mipeksol, ropinirol, piribedil, apomorfina, rotygotyna), leki
cholinolityczne (triheksyfenidyl, biperiden), inhibitory mo-
noaminooksydazy (selegilina, rasagilina) oraz amantadyna
(siarczan amantadyny). Leki te są stosowane w leczeniu cho-
roby Parkinsona zgodnie z zaleceniami leczenia farmakolo-
gicznego opartymi na dowodach naukowych [1].

Lewodopa

Największym przełomem w leczeniu ChP było wpro-
wadzenie preparatów lewodopy uzupełniającej niedobór
dopaminy. Po kilku latach ich stosowania pojawiają się
jednak zaburzenia ruchowe (fluktuacje ruchowe lub dys-
kinezy — u ok. 50% pacjentów po 3 do 5 lat leczenia le-
wodopą) i zaburzenia neuropsychiatryczne. Patogeneza
zaburzeń ruchowych nie jest znana. W badaniach doty-
czących czynników ryzyka wystąpienia dyskinez po le-
wodopie wykazano, że niezależne czynniki ryzyka to: płeć
żeńska, wczesny początek choroby, dłuższa terapia i więk-
sza dawka lewodopy. Dawka leku powinna być dostoso-
wana indywidualnie dla każdego chorego. Sugeruje się
obecnie utrzymanie dawki lewodopy na poziomie 600 mg
na dobę lub mniej w okresie początkowej terapii w celu
zmniejszenia ryzyka powikłań motorycznych. Istotne jest
przyjmowanie leku w niewielkich ilościach, w krótkich
odstępach czasu, co ma zapewnić stałą stymulację dopa-
minergiczną. Uważa się, że podczas początkowej terapii
lewodopą nie występują różnice w zakresie odsetka zabu-
rzeń ruchowych w przypadku stosowania preparatów o
natychmiastowym i kontrolowanym uwalnianiu.

Ostatnio opracowano metodę leczenia polegającą na
podawaniu żelu zawierającego lewodopę (Duodopa) bez-

pośrednio do dwunastnicy za pomocą sondy żołądkowej
lub gastroskopii. W badaniach wykazano znaczącą popra-
wę w zmniejszeniu czasu off oraz ciężkości dyskinez u
pacjentów z ChP w okresie 2-letniej obserwacji [2]. Cechą
pozytywną tego leczenia jest uzyskanie ciągłej stymulacji
dopaminergicznej, cechą ujemną natomiast — koszt (wy-
ższy niż leczenie apomorfiną oraz obustronnej, niskow-
zgórzowej stymulacji mózgu).

Agoniści dopaminy są stosowani od wielu lat, ale do-
piero wprowadzenie preparatów nowej generacji, wywo-
łujących mniej działań niepożądanych (ropinirol, prami-
peksol), pozwoliło zwiększyć wskazania do ich stosowa-
nia w ChP. Uważa się, że u chorych wymagających terapii
dopaminergicznej można podawać lewodopę lub agoni-
stę dopaminy. Zalety stosowania agonisty to mniejsze ry-
zyko rozwoju dyskinez i fluktuacji ruchowych, natomiast
lewodopy — większa skuteczność, mniejsze ryzyko oma-
mów, mniejsze ryzyko wystąpienia nadmiernej senności i
mniejsze ryzyko wystąpienia obrzęków nóg. W celu unik-
nięcia zwłóknienie płuc, przestrzeni zaotrzewnowej i osier-
dzia, powodowanych głównie przez leki z grupy alkalo-
idów sporyszu (2–5% przez 5 lat leczenia), zaleca się kon-
trolne badanie RTG płuc oraz USG serca.

Ostatnio wprowadzono do leczenia ChP system przez-
skórny (transdermalny) z agonistą dopaminy — rotygo-
tyną, co pozwala na uzyskanie stabilnego stężenia leku
we krwi przez 24 godziny i powoduje stałą stymulację
dopaminergiczną [3].

Wydaje się, że leki z grupy agonistów dopaminy w przy-
szłości zwiększą swoje znaczenie w terapii ChP. Najbar-
dziej racjonalnym sposobem terapii — z wyjątkiem osób
w zaawansowanym wieku — będzie rozpoczęcie leczenia
preparatami z grupy agonistów dopaminy i jego ewentu-
alne uzupełnienie lewodopą w sytuacji, gdy monoterapia
agonistami dopaminy nie będzie już dawała skutecznych
efektów.

Inhibitory metylotransferazy katecholowej (COMT)
hamują rozkład enzymatyczny lewodopy, co powoduje
podwyższenie jej stężenia w organizmie. Są znane dwa
inhibitory COMT — tolkapon, który działa obwodowo i
ośrodkowo (stosowany z licznymi ograniczeniami ze
względu na prawdopodobną hepatotoksyczność), oraz en-
takapon, działający tylko obwodowo. Entakapon jest sto-
sowany wyłącznie w połączeniu z preparatami lewodopy.
Uważa się, że zmniejsza dawkę dzienną lewodopy; poży-
teczne jest stosowanie go u chorych z fluktuacjami. Jeżeli
z upływem czasu w ChP leczenie agonistami dopaminy i
lewodopą nie daje zadowalających efektów, sugeruje się
jego uzupełnienie inhibitorem COMT.

Inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B)

Nowy lek, rasagilina, może być stosowany w monoterapii
we wczesnym stadium ChP lub jako lek wspomagający, gdy
pojawią się powikłania motoryczne powiązane z lewodopą.
W przeciwieństwie do selegiliny jej metabolitami nie są po-
chodne amfetaminy, co zmniejsza działanie niepożądane.

Amantadyna

Siarczan amantadyny — antagonista receptorów gluta-
minergicznych jest obecnie stosowany przede wszystkim
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do zmniejszenia nasilenia dyskinez u chorych z zaawan-
sowaną ChP, a nie, jak uprzednio, w celu odroczenia le-
czenia lewodopą.

Inhibitory cholinesterazy i kwetiapina

Na podstawie wyników badań wykazano, że inhibitory
cholinesterazy (riwastygmina, donepezil) są bezpieczne i
skuteczne w leczeniu otępień w ChP i nie powodują istot-
nego pogorszenia funkcji ruchowych. Korzystny jest także
ich wpływ na ograniczenie objawów psychotycznych. No-
wym lekiem o pozytywnym działaniu w leczeniu zaburzeń
psychotycznych w ChP okazała się kwetiapina.

Inne leki

Badany jest nowy lek — istradefillina (KW-6002) z
grupy antagonistów receptora adenozyny A2. Zauważo-
no poprawę u osób z zaburzeniami ruchowymi po le-
wodopie. Działanie zmniejszające dyskinezy wykazano
w próbach z zastosowaniem sarizotanu (agonista recep-
tora 5-HT1A). Nadzieje wiąże się z lekiem z grupy anta-
gonistów receptora 5-HT3 (ondansetron), zwłaszcza w
leczeniu zaburzeń neuropsychiatrycznych u osób z ChP.
Alternatywą jest stosowanie leków z grupy antagonistów
receptorów adrenergicznych a2 (idazoksan, mirtazapin,
fipamezol).

Badanie koenzymu Q10 (1200 mg) w porównaniu z
placebo wykazało poprawę stanu chorych (skala UPDRS)
w okresie 16 miesięcy; planowane są następne próby kli-
niczne.

Prowadzone są także badania leków o potencjalnym
działaniu neuroprotekcyjnym (safinamid, zonisamid, zan-
dopa, talampanel).

Nowe strategie — terapia genowa

Celem terapii genowej w ChP jest modyfikacja natural-
nego przebiegu choroby poprzez uzupełnienie brakujących
czynników. Próby leczenia ChP za pomocą terapii genowej
obejmują obecnie transfer genu dekarboksylazy L-amino-
kwasów aromatycznych i genu dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego, zwiększenie ekspresji glejopochodnego czyn-
nika neurotroficznego i dostarczanie genu parkiny [4]. Pro-
wadzone próby kliniczne wykażą, czy terapia genowa bę-
dzie mogła istotnie zmienić przebieg choroby.

Zmiany zapalne w chorobie Parkinsona
— implikacje terapeutyczne

Prowadzone badania dostarczają dowodów dotyczą-
cych istotnego znaczenia procesu zapalnego w patogene-
zie ChP, a w szczególności roli aktywowanego mikrogle-
ju. Prowadzone są też badania in vivo i na modelach zwie-
rzęcych ChP z użyciem wielu przeciwzapalnych czynni-
ków. Rozważana jest także możliwość „przeciwzapalnej”
terapii genowej [5].

Możliwości nanotechnologii

Nowa metoda terapii z zastosowaniem cząsteczek może
pomóc w regeneracji uszkodzonych neuronów oraz w prze-
noszeniu leków przez barierę krew–mózg. Zastosowanie
jej w ChP to przyszłość; opracowanie wymaga wielu prac
doświadczalnych.

W leczeniu ChP obserwuje się niewątpliwy postęp; do
użycia wprowadza się nowe leki, które znacznie poprawiają
jakość życia pacjentów. Jednak niestety ciągle nie znamy
etiologii choroby, nie wiemy, co inicjuje proces uszkadza-
nia neuronów, nie potrafimy więc skutecznie wyleczyć osób
cierpiących na to ciężkie schorzenie neurologiczne.
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