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STRESZCZENIE. W pracy przedstawiono współ­
czesne doświadczenia i poglądy związane z wyko­
rzystaniem leków z grupy agonistów dopaminy w 
leczeniu choroby Parkinsona. Autor wymienia sto­
sowane preparaty, charakteryzuje mechanizmy ich 
działania oraz zalety i wady, przedstawia porówna­
nie skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania. W 
zakończeniu przedstawia propozycję podstawowych 
wskazań do ich zastosowania, podkreślając jednak 
jednocześnie znaczenie indywidualizacji takiej decy­
zji (red.). 

SUMMARY. Gontemporary experience and views 
concerning dopamine agonists application in the 
treatment of Parkinson 's disease are presented in 
the paper. Partieu/ar medications, mechanisms of 
their action, as we/l as their advantages and disad­
vantages are discussed, and their effectiveness and 
safety are compared. Finally, basie recommenda­
tions for these drugs administration are proposed, 
with the emphasis on individual circumstances that 
have to be taken into account in each case (Ed.) .. 
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LEWODOPA 

Lewodopa od ponad 35 lat jest uznawana 
za główny, zasadniczy i najbardziej skutecz­
ny lek w farmakoterapii choroby Parkinsona 
(PD) i traktowana przez niemal wszystkich 
neurologów jako "złoty standard". Jednak 
również od wielu lat wiadomo, że nie po­
wstrzymuje ona naturalnego postępu choro­
by, skuteczność leczenia jest największa 

w ciągu kilku pierwszych lat jej stosowania, 
a w miarę wydłużania się czasu trwania cho­
roby i czasu zażywania lewodopy wzrasta 
częstość występowania późnych, ośrodko­

wych objawów niepożądanych: ruchów mi­
mowolnych (dyskinez) o różnorodnym obra­
zie klinicznym i nasileniu [15], dobowych 
fluktuacji ruchowych również o zmiennym 

obrazie i nasileniu oraz zaburzeń psychicz­
nych [33]. 

Przyczyn powstawania tych zaburzeń jest 
co najmniej kilka, zresztą nie zostały one 
dokładnie jeszcze poznane. Najważniejsza 
z nich- to stała progresja procesów patolo­
gicznych leżących u podstaw choroby Par­
kinsona, co powoduje dalsze stopniowe ob­
umieranie neuronów istoty czarnej i postępu­
jące presynaptyczne zaburzenia syntezy, 
gromadzenia i uwalniania dopaminy. 
Stwierdza się obniżenie aktywności enzy­
mów uczestniczących w metabolizmie do­
paminy: hydroksylazy tyrozyny i dekarbok­
sylazy dopy. Jednocześnie wzrasta aktyw­
ność monoaminooksydazy (MAO-B), enzy­
mu rozkładającego dopaminę. 
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Wskutek coraz większego uszkodzenia 
części presynaptycznej układu nigrostriatal­
nego zmniejszają się jej możliwości buforo­
we i podana egzogennie lewodopa działa na 
dopaminowe, postsynaptyczne receptory 
prążkowia w niefizjologicznym, pulsacyj­
nym rytmie. Należy tu przypomnieć, że le­
wodopa ma krótki okres półtrwania, ok. 60-
90 minut. Ta przerywana i niestała stymula­
cja receptorów dopaminowych powoduje ich 
dysfunkcje i dysregulacje, wpływa także 

niekorzystnie na szereg innych neuroprze­
kaźników i neuromodulatorów. W efekcie, 
po kilku latach podawania lewodopy przy­
czynia się to do powstawania komplikacji 
motorycznych typu fluktuacji ruchowych 
i dyskinez, a pacjent przechodzi w stadium 
zaawansowanej choroby Parkinsona [23, 24]. 

Czynniki ryzyka, które mogą spowodo­
wać szybsze wystąpienie tych zaburzeń - to: 
młody wiek chorych, wysokie dawki lewo­
dopy i bardziej zaawansowane stadium cho­
roby, w którym rozpoczęto leczenie lewodo­
pą [14]. Znaczenie mogą mieć też czynniki 
farmakogenetyczne. Stwierdzono bowiem 
duży polimorfizm genu receptorów D2 

(DRD2), co może mieć wpływ na szybsze 
powstawanie zaburzeń motorycznych u nie­
których pacjentów [36]. Tę osobniczą 
zmienność czy predyspozycję do szybszego 
powstawania fluktuacji ruchowych można 
stwierdzić jeszcze przed rozpoczęciem le­
czenia lewodopą [8]. Oczywiście, jeśli się 
dysponuje zaawansowaną technikąPET. 

Badania eksperymentalne w pewnym 
okresie wskazywały również na możliwość 
neurotoksycznego działania lewodopy po­
przez wytwarzanie większej ilości wolnych 
rodników. Stwierdzano to głównie in vitro. 
Jednak obecnie teza ta nie znajduje poparcia 
i uważa się, że lewodopa nie uszkadza neu­
ronów istoty czarnej u chorych z chorobą 
Parkinsona [1]. 

Jednak fakty dotyczące związku przy­
czynowego terapii lewodopą z powstawa-

niem zaburzeń motorycznych oraz podejrze­
niem lewodopy o neumtoksyczność skłoniły 
farmakologów, już przed wielu laty, dó po­
szukiwania leków mających zalety lewodo­
py, ale wolnych od jej wad. 

AGONIŚCI DOPAMINY 

Są to leki, które stymulują bezpośrednio 
postsynaptyczne, dopaminergiczne receptory 
prążkowia. W terapii parkinsonizmu zaczęto 
je szerzej stosować w latach siedemdziesią­
tych XX wieku, choć pierwsze próby poda­
wania apomorfiny poczynił Schwab już 

w 1951 r. [35]. 
Zalety stosowania agonistów dopaminy 

w leczeniu choroby Parkinsona- to: 

- działanie przeciwparkinsonowskie po­
przez bezpośrednią stymulację dopami­
nowych receptorów prążkowia, co po­
zwala ominąć ginące i niesprawne neu­
rony istoty czarnej, 

- leki te nie wymagają dodatkowych en­
zymów, takjak lewodopa, 

- niektóre leki z tej grupy działają dłużej 
niż lewodopa i dłużej się utrzymują ich 
terapeutyczne poziomy we krwi; pozwala 

·to na zmniejszenie liczby podawanych 
dawek leku, 

- przy łącznym podawaniu, leki te pozwa­
lają zmniejszyć dzienne zapotrzebowanie 
na lewodopę, 

- zmniejszają ryzyko wystąpienia po kilku 
latach dyskinez i fluktuacji ruchowych, 

- różne leki z tej grupy mogą wybiórczo 
pobudzać różne typy receptorów dopa­
minowych, 

- prawdopodobnie mają działanie neum­
protekcyjne, 

- można je podawać w różnej postaci: do­
ustnie, podskórnie, a nawet przezskórnie 
w postaci plastrów naklejanych na skórę. 
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Oczywiście, leki z tej grupy mają swoje 
wady: 

- mają ograniczoną skuteczność w leczeniu 
objawów parkinsonowskich, czyli mają 
słabsze działanie przeciwparkinsonow­
skie niż lewodopa, 

- powodują również szereg objawów nie­
pożądanych, mogą też wywoływać dys­
kinezy i fluktuacje ruchowe, choć w 
mniejszym stopniu niż lewodopa, 

- ich skuteczność po kilkuletnim podawa­
niu wyraźnie się zmniejsza, 

- nie mają wpływu na niektóre objawy 
choroby Parkinsona, takie jak: epizody 
"przymrożenia", upadki, zaburzenia we­
getatywne, otępienie, 

- nie zatrzymująpostępu choroby, 
- wymagają wolnego zwiększenia dawki 

leku i dojście do dawki efektywnej trwa 
wiele tygodni, 

- są droższe od innych leków przeciwpar­
kinsonowskich. 

Obecnie znanych jest już 5 typów recep­
torów dopaminericznych (Dl> D2, D3, D4, 
D5), a niektóre z nich mają swoje podtypy 
[II, 12]. Zasadniczy podział opiera się na 
ich związku z cyklazą adenylową - do 
pierwszej grupy należą receptory D1 i D5 

(pobudzanie cyklazy i wzrost cAMP), do 
drgiej grupy należą receptory D2, D3, D4 
(zahamowanie cyklazy adenylowej i spadek 
cAMP). Najwcześniej i najlepiej poznane są 
receptory D1 i D2. Dokładna lokalizacja i 
rola receptorów D3, D4, D5 nie jest jeszcze 
dobrze poznana, zwłaszcza, że brakuje cią­
gle selektywnych agonistów i antagonistów 
tych receptorów [11, 12]. 

Dopamina działa zarówno na receptory 
Dl> jak i D2. Natomiast agoniści dopaminy 
mogą mieć wybiórcze, selektywne działanie 
na różne typy receptorów, mogą być czę­
ściowymi agonistami, a ich rodzaj działania 
może niekiedy zależeć od wysokości dawki 
leku. 

Przez wiele lat agoniści byli głównie sto­
sowani w leczeniu skojarzonym z lewodopą 
w zaawansowanej fazie choroby Parkinsona. 
Tak stosowana była bromokryptyna, która 
jako pierwszy lek z grupy agonistów dopa­
miny weszła w 197 4 r. na stałe do arsenału 
leków przeciwparkinsonowskich [6]. Kolej­
nym agonistą, który udowodnił swoją sku­
teczność w skojarzonym leczeniu zaawan­
sowanej fazy choroby Parkinsona był pergo­
lid [22]. Jest on silnym agonistą receptorów 
D2 i słabym agonistą receptora D l. Również 
szereg dalszych, kolejno wprowadzanych 
agonistów dopaminy: kabergolina, piribedil, 
pramipeksol, ropinirol w licznych badaniach 
klinicznych potwierdził swoją wartość jako 
leków dodanych do długoletniej terapii le­
wodopą[2,5, 16, 17, 18, 19,38]. 

Agoniści dopaminy w skojarzeniu 
z lewodopą 

Globalnie efekty stosowania głównych 
agonistów dopaminy w terapii skojarzonej 
z lewodopą podsumował Clarke w dużej 

metaanalizie [7]. Kabergolina, pergolide, 
pramipeksol, ropinirol redukują w porówna­
niu z placebo czas wyłączenia (off time) 
średnio o 28%, tj. o ok. 1,5 godz. Pozwalają 
obniżyć (w porównaniu z placebo) średnią, 
dzienną dawkę lewodopy o ok. 18%, tj. 130 
mg dziennie. Dzieje się to kosztem pewnego 
zwiększenie dyskinez, nudności, zaburzeń 
psychicznych. Nie znaleziono ewidentnych 
różnic w skuteczności klinicznej pomiędzy 
ww. agonistami choć kabergolina, prami­
peksol i ropinirol skracały czas off o 20% 
więcej niż bromokryptyna. Te efekty tera­
peutyczne osiągnięto przy stosowaniu typo­
wych dawek leków (tabl. 1). Jednak są próby 
stosowania dawek znacznie wyższych. Oka­
zało się, że pergolid można stopniowo 
zwiększać aż do 12 mg dziennie, a w grupie 
27 chorych w ciągu 24 tygodni osiągnięto 
średnią dawkę dzienną 7,8 mg. Średnia do­
bowa dawka lewodopy została zmniejszona 
o ok. 50%, zmniejszyły się objawy parkin-
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sonowskie (poprawa w częsc1 III skali 
UPDRS o ok. 20%), zmniejszyły się również 
fluktuacje ruchowe [3]. Podobne wyniki 
uzyskano stosując wysokie dawki (30-36-40 
mg dziennie) ropinirolu [26, 29]. Tolerancja 
tych wysokich dawek agonistów dopaminy 
była wg autorów zdumiewająco dobra. 

Tablica l. Dawki kliniczne agonistów dopaminy 

Lek 
Typowa, średnia dawka dobowa 

(mg/dz) 

bromokryptyna 5-40 
kabergolina 0,5-5 
Pergol id 0,75-5 
Pramipeksol 1,5-4,5 
ropinirol 0,75-24 

Agoniści dopaminy a lewodopa 
w monoterapii 

W ostatnich latach ukazały się duże, wie­
loośrodkowe prace, w których porównywano 
skuteczność monoterapii agonistami lub le­
wodopą wczesnej fazy choroby Parkinsona, 
głównie pod kątem częstości występowania 
zaburzeń motorycznych, tj. dyskinez i fluk­
tuacji ruchowych. W najdłużej trwającej S­
letniej pracy porównywano ropinirol z kar­
bidopą!lewodopą. Po 5 latach obserwacji 
16,2% pacjentów [30] pozostało na monote­
rapii ropinirolem. Częstość dyskinez była 

dwukrotnie mniejsza w grupie leczonej ropi­
niroJem (niezależnie od suplementacji lewo­
dopą) i pojawiały się one znacznie później 
niż w grupie leczonej samą lewodopą. W 
grupie leczonej tylko ropinirolem (przed su­
plementacją lewodopą) dyskinezy występo­
wały tylko u 5% chorych, podczas gdy w 
grupie leczonej lewodopą 36% pacjentów 
miało dyskinezy. 

W kolejnej pracy (CALM-PD) porów­
nywano skuteczność pramipeksolu i lewo­
dopy [27]. Po 2 latach obserwacji późne za­
burzenia ruchowe występowały znacznie 
rzadziej w grupie leczonej pramipeksolem 
(28% chorych) niż w grupie otrzymującej 
lewodopę (51%). Dyskinezy, zjawisko wy-

czerpania dawki (wearing-off) i objaw on­
off występowały odpowiednio w grupie 
pramipeksolu: u 10%, 24%, l% chorych, a 
w grupie leczonej lewodopą: 31%,38%,5%. 
Kabergolina jest agonistą dopaminy o bar­
dzo długim okresie półtrwania ok. 65 godz. 
Efekty działania kabergoliny były podobne 
jak w omawianych wyżej pracach. Po 3-
Ietniej obserwacji okazało się, że późne za­
burzenia ruchowe występowały u 22% cho­
rych leczonych kabergoliną, a u 34% leczo­
nych lewodopą [31]. 

W badaniu PELMO-PET oceniano z ko­
lei skuteczność pergolidu [21] w porównaniu 
z lewodopą. Próba ta różniła się od poprzed­
nich tym, że nie przewidywano tu suplemen­
tacji lewodopą w grupie otrzymującej agoni­
stę. Po 3 latach okazało się, że 52% chorych 
utrzymywało się na monoterapii pergolidem, 
a częstość występowania późnych zaburzeń 
ruchowych różnego typu wynosiła w grupie 
pergolidu 17%, a w grupie leczonej lewodo­
pą 33%. Dyskinezy występowały odpowied­
nio u 8% i 26% chorych, również czas do 
pojawienia się dyskinez był znacząco dłuż­
szy w grupie leczonej pergolidem. 

Mimo pewnych różnic metodologicz­
nych, wszystkie cztery omawiane, porów­
nawcze prace wykazują znacząco niższą 

częstość występowania fluktuacji ruchowych 
lub dyskinez lub obu tych zjawisk wśród 
chorych leczonych agonistami dopaminy w 
porównaniu z pacjentami leczonymi lewo­
dopą[IO]. 

Wyniki tych badań wskazują też, że 

w pierwszych latach choroby zarówno lewo­
dopa, jak i agoniści dopaminy pozwalają 

uzyskać znaczącą objawową poprawę zespo­
łu parkinsonowskiego (mierzoną w skali 
UPDRS), jednak poprawa ta jest większa i 
szybciej widoczna u pacjentów otrzymują­
cych lewodopę [l 0]. 

Objawy niepożądane 

Ogólnie przyjmuje się, że rzadsze wystę­
powanie fluktuacji ruchowych i dyskinez 
u chorych leczonych agonistami dopaminy 



Współczesne poglądy na rolę agonistów dopaminy w terapii choroby Parkinsona 387 

może być wynikiem bardziej wyrównanej, 
długo trwającej, zbliżonej do fizjologicznej 
stymulacji postsynaptycznych, dopafnino­
wych receptorów prążkowia, w przeciwień­
stwie do krótkotrwałej, pulsującej stymulacji 
podczas podawania lewodopy. Wynika to 
z dłuższego okresu półtrwania w surowicy 
krwi większości leków z grupy agonistów 
dopaminy (tabl. 2). 

Tablica 2. Czas półtrwania i przeciętna częstość 
podawania leku 

Lek 
Okres półtrwania 

Dawkowanie 
(Tll2) 

L-dopa 1,5 godz. > 3 x dzienne 
bromokryptyna 3,8 godz. 3 x dziennie 
kabergolina 48-65 godz. l x dziennie 
lisuryd 2-3 godz. 3 x dziennie 
pergol id 3-20 godz. 3 x dziennie 
piribedil 6-10 godz. 3 x dziennie 
pramipeksol 7-9 godz. 3 x dziennie 
ropinirol 3-6 godz. 3 x dziennie 

Częstość występowania głównych obja­
wów niepożądanych w omawianych czte­
rech pracach porównujących lewodopę i 
agonistów dopaminy przedstawia tabl. 3 
[cyt. wg 10]. Pojawiają się ostatnio donie­
sienia o częstszym występowaniu podczas 
terapii agonistami nadmiernej sennosc1 
dziennej (EDS) i niespodziewanych napa­
dów zasypiania (USE). Dokładniejsze bada­
nia przeprowadzone w większych grupach 
chorych potwierdzają częste występowanie 
EDS u chorych leczonych lekami dopami­
nergicznymi, natomiast USE występują 
rzadko i nie można ich wiązać z określonym 
lekiem [ 4, 9). Ostatnio ukazały się doniesie­
nia o przypadkach łysienia u 2 kobiet pod­
czas zażywania pramipeksolu i ropinirolu 
[34]. U mężczyzn może wystąpić zwiększe­
nie libido oraz nasilenie spontanicznych 
erekcji obserwowane podczas kuracji kaber­
goliną i pergoiidem [ 13, 3 7]. 

Tablica 3. Najczęstsze objawy niepożądane w badaniach porównawczych agonistów dopaminy z lewodopą 
(w%) [wg 10]. 

Objawy Pramipeksol Ropinirol Kabergolina Pergoli d 

niepożądane AD L-dopa AD 

Nudności 36,4 36,7 39 
Senność 32,4 17,3 22 
Omamy 9,3 3,3 17 

AD - agonista dopaminy. 

Działanie neuroprotekcyjne? 

Bardzo ważną i interesującą kwestią jest 
potencjalne działanie neuroprotekcyjne ago­
nistów dopaminy na dopaminergiczne neu­
rony istoty czarnej. Szybki postęp we współ­
czesnych technikach neuroobrazowania po­
zwala śledzić postępującą degenerację ukła­
du nigrostriatalnego i stopniowo zmniejsza­
jącą się aktywność dopaminergiczną tego 
układu. Porównanie tempa nasilania się tych 
zmian zwyrodnieniowych w grupach cho~ 
rych leczonych agonistami dopaminy lub 
lewodopą pozwala pośrednio wnioskować o 

L-dopa AD L-do pa AD L-dopa 

32 37,4 32,2 40 20 
12 26,5 28,4 3 o 
6 4,3 4,8 10 5 

potencjalnych właściwościach neuroprotek­
cyjnych agonistów dopaminy. W badaniu 
porównawczym ropinirolu z lewodopą u 37 
chorych wykonano w odstępie 2 lat dwu­
krotne badanie PET wychwytu [ 18F] -dopy. 
Stwierdzono większy spadek wychwytu do­
py w grupie leczonej lewodopą niż w grupie 
leczonej ropinirolem (18% vs 13%), choć 
różnica ta była statystycznie nieistotna [30). 
W badaniu PELMO-PET badano wychwyt 
[ 

18
F] -dopy w skorupie. Po 3 latach kontrol­

ne badanie PET wykazało spadek wychwytu 
dopy w grupie pergolidu o 7,9% w stosunku 
do wartości wyjściowych, a w grupie leczo-
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nej lewodopą o 14,5%. Również w tym ba­
daniu oceniono tę różnicę jako statystycznie 
nieznamienną [21]. 

Wreszcie w badaniu CALM-PD, w któ­
rym stosowano technikę SPECT ze znaczni­
kiem [ 123J]-B-CIT stwierdzono, iż w grupie 
chorych leczonych pramipeksolem spadek 
wychwytu znacznika w prążkowiu w ciągu 
46 miesięcy wynosił 16%, podczas gdy w 
grupie leczonej Jewodopą 25,5% [27]. 

Autorzy tej pracy starają się nie wyciągać 
zbyt pochopnych wniosków co do możliwo­
ści zahamowania tempa postępu choroby 
Parkinsona poprzez stosowanie agonistów 
dopaminy, stwierdzają tylko konieczność 
dalszych badań w tym kierunku. 

Podobne zdanie wyrażają uczeni kry­
tycznie nastawieni co do dotychczasowych 
wyników badań usiłujących potwierdzić lub 
wykluczyć za pomocą metod neuroobrazują­
cych, neuroprotekcyjne działanie agonistów 
dopaminy [20]. 

PODSUMOWANIE 

Agoniści dopaminy zajmują obecnie zna­
czącą pozycję w farmakoterapii choroby 
Parkinsona. Zasadnicze, dwa główne wska­
zania kliniczne do stosowania agonistów, to: 
l. Chorzy ze świeżo rozpoznaną chorobą 

Parkinsona, poniżej 60-70 roku życia. Po 
pewnym czasie (2-3 lata) znaczna część 
chorych wymaga suplementacji niskimi 
dawkami Jewodopy. Efekt takiego postę­
powania: mniejsza częstość fluktuacji ru­
chowych i dyskinez po kilku Jatach trwa­
nia choroby, nawet po dołączeniu lewo­
dopy [10, 25]. 

2. Chorzy z zaawansowaną chorobą Parkin­
sona. Dołączenie jednego z agonistów 
dopaminy do długofalowej kuracji lewo­
dopą. Efekt takiego postępowania- to: 

możliwość obniżenia dawki Jewodopy, 
zmniejszenie nasilenia dyskinez i fluk­
tuacji ruchowych, 
skrócenie czasu ojf, 
wydłużenie czasu on [7, 12]. 

Należy również pamiętać o potencjalnym 
działaniu neuroprotekcyjnym agonistów do­
paminy, zwłaszcza u chorych we wczesnej 
fazie choroby. Nowoczesne metody neuro­
obrazowania wydają się potwierdzać taką 
możliwość [10, 20, 32]. 

Po raz kolejny trzeba jednak podkreślić, 
iż wybór pierwszego leku w rozpoczynaniu 
długoletniej kuracji przeciwparkinsonow­
skiej, a także dalsze prowadzenie leczenia 
jest sprawą bardzo indywidualną i zależy od 
wielu czynników klinicznych, m.in. od wie­
ku chorego, nasilenia objawów parkinso­
nowskich, sprawności umysłowej pacjenta, 
współistniejących innych schorzeń, a także, 
last but not Jeast, od osobistego doświadcze­
nia lekarza z różnymi lekami przeciwparkin­
sonowskimi. 
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