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Nowe leki w chorobie Parkinsona
New drugs in Parkinson’s disease
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Celem postepowania terapeutycznego w chorobie Par-
kinsona (ChP) jest lagodzenie objawéw chorobowych oraz
dziatan niepozadanych stosowanej farmakoterapii. Prowa-
dzenie skutecznego leczenia u pacjenta zalezy od r6znych
czynnikéw, a w szczegblnosci od podawanego leku. Nie-
ktore leki stosowane sa od dawna (np. syntetyczne leki
cholinolityczne od lat 50. XX w. czy preparaty lewodopy
od lat 60. XX w.), natomiast niektére — od kilku lat (np.
nowi agonisci dopaminy i rasagilina). Obecnie szczegdlna
uwage poswieca sie niemotorycznym objawom ChP. Do-
ktadniejsze poznanie patofizjologii jader podstawy zaowo-
cowalo badaniami lekéw dzialajacych na inne uktady neu-
rotransmiteréw, z mozliwoscia wplywu na zaburzenia
motoryczne i niemotoryczne.

Obecnie w terapii ChP jest stosowanych wiele lekéw: le-
wodopa (z inhibitorem dekarboksylazy dopaminy: lewodo-
pa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd), inhibitory me-
tylotransferazy katecholowej (entakapon, tolkapon), agoni-
$ci 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 sa stosowane w leczeniu cho-
roby Parkinsona zgodnie z zaleceniami leczenia farmakolo-
gicznego opartymi na dowodach naukowych [1].

Lewodopa

Najwiekszym przetlomem w leczeniu ChP bylto wpro-
wadzenie preparatéw lewodopy uzupetniajacej niedobér
dopaminy. Po kilku latach ich stosowania pojawiaja sie
jednak zaburzenia ruchowe (fluktuacje ruchowe lub dys-
kinezy — u ok. 50% pacjentéw po 3 do 5 lat leczenia le-
wodopa) i zaburzenia neuropsychiatryczne. Patogeneza
zaburzen ruchowych nie jest znana. W badaniach doty-
czagcych czynnikéw ryzyka wystapienia dyskinez po le-
wodopie wykazano, ze niezalezne czynniki ryzyka to: ple¢
zenska, wczesny poczatek choroby, dtuzsza terapia i wiek-
sza dawka lewodopy. Dawka leku powinna by¢ dostoso-
wana indywidualnie dla kazdego chorego. Sugeruje sie
obecnie utrzymanie dawki lewodopy na poziomie 600 mg
na dobe lub mniej w okresie poczatkowe;j terapii w celu
zmniejszenia ryzyka powiktan motorycznych. Istotne jest
przyjmowanie leku w niewielkich ilosciach, w krétkich
odstepach czasu, co ma zapewnic¢ stala stymulacje dopa-
minergiczng. Uwaza sie, ze podczas poczatkowej terapii
lewodopa nie wystepuja réznice w zakresie odsetka zabu-
rzen ruchowych w przypadku stosowania preparatéw o
natychmiastowym i kontrolowanym uwalnianiu.

Ostatnio opracowano metode leczenia polegajaca na
podawaniu zelu zawierajacego lewodope (Duodopa) bez-

posrednio do dwunastnicy za pomoca sondy zotadkowej
lub gastroskopii. W badaniach wykazano znaczaca popra-
we w zmniejszeniu czasu off oraz ciezkosci dyskinez u
pacjentéw z ChP w okresie 2-letniej obserwacji [2]. Cecha
pozytywna tego leczenia jest uzyskanie ciaglej stymulacji
dopaminergicznej, cecha ujemna natomiast — koszt (wy-
zszy niz leczenie apomorfing oraz obustronnej, niskow-
zgorzowej stymulacji mézgu).

Agonisci dopaminy sa stosowani od wielu lat, ale do-
piero wprowadzenie preparatéw nowej generacji, wywo-
tujacych mniej dziatan niepozadanych (ropinirol, prami-
peksol), pozwolilo zwigkszy¢ wskazania do ich stosowa-
nia w ChP. Uwaza sie, ze u chorych wymagajacych terapii
dopaminergicznej mozna podawa¢ lewodope lub agoni-
ste dopaminy. Zalety stosowania agonisty to mniejsze ry-
zyko rozwoju dyskinez i fluktuacji ruchowych, natomiast
lewodopy — wieksza skuteczno$é, mniejsze ryzyko oma-
moéw, mniejsze ryzyko wystapienia nadmiernej sennosci i
mniejsze ryzyko wystapienia obrzek6w nég. W celu unik-
niecia zwléknienie pluc, przestrzeni zaotrzewnowe;j i osier-
dzia, powodowanych gtéwnie przez leki z grupy alkalo-
idéw sporyszu (2-5% przez 5 lat leczenia), zaleca sie kon-
trolne badanie RTG pluc oraz USG serca.

Ostatnio wprowadzono do leczenia ChP system przez-
skorny (transdermalny) z agonistg dopaminy — rotygo-
tyna, co pozwala na uzyskanie stabilnego stezenia leku
we krwi przez 24 godziny i powoduje stala stymulacje
dopaminergiczna [3].

Wydaje sie, ze leki z grupy agonistéw dopaminy w przy-
szlosci zwieksza swoje znaczenie w terapii ChP. Najbar-
dziej racjonalnym sposobem terapii — z wyjatkiem oséb
w zaawansowanym wieku — bedzie rozpoczecie leczenia
preparatami z grupy agonistéw dopaminy i jego ewentu-
alne uzupelnienie lewodopa w sytuacji, gdy monoterapia
agonistami dopaminy nie bedzie juz dawala skutecznych
efektow.

Inhibitory metylotransferazy katecholowej (COMT)
hamujg rozklad enzymatyczny lewodopy, co powoduje
podwyzszenie jej stezenia w organizmie. Sa znane dwa
inhibitory COMT — tolkapon, ktéry dziata obwodowo i
oérodkowo (stosowany z licznymi ograniczeniami ze
wzgledu na prawdopodobnag hepatotoksycznosé), oraz en-
takapon, dziatajacy tylko obwodowo. Entakapon jest sto-
sowany wylacznie w potaczeniu z preparatami lewodopy.
Uwaza sie, ze zmniejsza dawke dzienna lewodopy; pozy-
teczne jest stosowanie go u chorych z fluktuacjami. Jezeli
z uplywem czasu w ChP leczenie agonistami dopaminy i
lewodopa nie daje zadowalajgcych efektow, sugeruje sie
jego uzupelnienie inhibitorem COMT.

Inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAOQ-B)

Nowy lek, rasagilina, moze by¢ stosowany w monoterapii
we wezesnym stadium ChP lub jako lek wspomagajacy, gdy
pojawia sie powiklania motoryczne powiazane z lewodopa.
W przeciwienstwie do selegiliny jej metabolitami nie sa po-
chodne amfetaminy, co zmniejsza dzialanie niepozadane.

Amantadyna

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

Inhibitory cholinesterazy i kwetiapina

Na podstawie wynikéw badan wykazano, ze inhibitory
cholinesterazy (riwastygmina, donepezil) sa bezpieczne i
skuteczne w leczeniu otepienn w ChP i nie powoduja istot-
nego pogorszenia funkcji ruchowych. Korzystny jest takze
ich wplyw na ograniczenie objawéw psychotycznych. No-
wym lekiem o pozytywnym dzialaniu w leczeniu zaburzen
psychotycznych w ChP okazala sie kwetiapina.

Inne leki

Badany jest nowy lek — istradefillina (KW-6002) z
grupy antagonistéw receptora adenozyny A,. Zauwazo-
no poprawe u oséb z zaburzeniami ruchowymi po le-
wodopie. Dziatanie zmniejszajace dyskinezy wykazano
w prébach z zastosowaniem sarizotanu (agonista recep-
tora 5-HT ). Nadzieje wiaze si¢ z lekiem z grupy anta-
gonistéw receptora 5-HT, (ondansetron), zwlaszcza w
leczeniu zaburzen neuropsychiatrycznych u os6b z ChP.
Alternatywa jest stosowanie lekdw z grupy antagonistéw
receptoréw adrenergicznych «, (idazoksan, mirtazapin,
fipamezol).

Badanie koenzymu Q10 (1200 mg) w poréwnaniu z
placebo wykazato poprawe stanu chorych (skala UPDRS)
w okresie 16 miesiecy; planowane sa nastepne préby kli-
niczne.

Prowadzone sg takze badania lekéw o potencjalnym
dziataniu neuroprotekcyjnym (safinamid, zonisamid, zan-
dopa, talampanel).

Nowe strategie — terapia genowa

Celem terapii genowej w ChP jest modyfikacja natural-
nego przebiegu choroby poprzez uzupetnienie brakujacych
czynnikéw. Proby leczenia ChP za pomoca terapii genowej
obejmuja obecnie transfer genu dekarboksylazy L-amino-
kwaséw aromatycznych i genu dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego, zwiekszenie ekspresji glejopochodnego czyn-
nika neurotroficznego i dostarczanie genu parkiny [4]. Pro-
wadzone préby kliniczne wykaza, czy terapia genowa be-
dzie mogla istotnie zmieni¢ przebieg choroby.

Zmiany zapalne w chorobie Parkinsona
— implikacje terapeutyczne

Prowadzone badania dostarczaja dowodéw dotycza-
cych istotnego znaczenia procesu zapalnego w patogene-
zie ChP, a w szczegdlnosci roli aktywowanego mikrogle-
ju. Prowadzone sa tez badania in vivo i na modelach zwie-
rzecych ChP z uzyciem wielu przeciwzapalnych czynni-
kéw. Rozwazana jest takze mozliwos$é ,,przeciwzapalne;j”
terapii genowej [5].

Mozliwos$ci nanotechnologii

Nowa metoda terapii z zastosowaniem czasteczek moze
poméc w regeneracji uszkodzonych neuronéw oraz w prze-
noszeniu lek6w przez bariere krew-moézg. Zastosowanie
jej w ChP to przyszlos¢; opracowanie wymaga wielu prac
doswiadczalnych.

W leczeniu ChP obserwuje sie niewatpliwy postep; do
uzycia wprowadza sie nowe leki, ktére znacznie poprawiaja
jakos¢ zycia pacjentéw. Jednak niestety ciagle nie znamy
etiologii choroby, nie wiemy, co inicjuje proces uszkadza-
nia neurondw, nie potrafimy wiec skutecznie wyleczy¢ oséb
cierpiacych na to ciezkie schorzenie neurologiczne.
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