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Review paper

Wspolczesne poglady na role agonistow dopaminy w terapii
choroby Parkinsona

Contemporary views on the role of dopamine agonists in the treatment of Parkinson’s
disease
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STRESZCZENIE. W pracy przedstawiono wspot-
czesne doswiadczenia i poglady zwiqzane z wyko-
rzystaniem lekéw z grupy agonistow dopaminy w
leczeniu choroby Parkinsona. Autor wymienia sto-
sowane preparaty, charakteryzuje mechanizmy ich
dziatania oraz zalety i wady, przedstawia poréwna-
nie skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania. W
zakorczeniu przedstawia propozycje podstawowych
wskazan do ich zastosowania, podkreslajqc jednak
Jednoczesnie znaczenie indywidualizacji takiej decy-
zji (red.).

SUMMARY. Contemporary experience and views
concerning dopamine agonists application in the
treatment of Parkinson’s disease are presented in
the paper. Particular medications, mechanisms of
their action, as well as their advantages and disad-
vaniages are discussed, and their effectiveness and
safety are compared. Finally, basic 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 gtéwny, zasadniczy i najbardziej skutecz-
ny lek w farmakoterapii choroby Parkinsona
(PD) i traktowana przez niemal wszystkich
neurologéw jako ,zloty standard”. Jednak
réwniez od wielu lat wiadomo, Ze nie po-
wstrzymuje ona naturalnego postepu choro-
by, skuteczno$¢ leczenia jest najwigksza
w ciagu kilku pierwszych lat jej stosowania,
a w miare wydluzania sie czasu trwania cho-
roby i czasu zazywania lewodopy wzrasta
czgsto$¢ wystepowania péznych, osrodko-
wych objawdw niepozadanych: ruchéw mi-
mowolnych (dyskinez) o réznorodnym obra-
zie klinicznym i nasileniu [15], dobowych
fluktuacji ruchowych réwniez o zmiennym

obrazie i nasileniu oraz zaburzen psychicz-
nych [33].

Przyczyn powstawania tych zaburzen jest
co najmniej kilka, zreszta nie zostaly one
dokladnie jeszcze poznane. Najwazniejsza
Z nich — to stata progresja proceséw patolo-
gicznych lezacych u podstaw choroby Par-
kinsona, co powoduje dalsze stopniowe ob-
umieranie neurondéw istoty czarnej i postgpu-
jace presynaptyczne zaburzenia syntezy,
gromadzenia i1 uwalniania dopaminy.
Stwierdza si¢ obnizenie aktywnosci enzy-
mow uczestniczacych w metabolizmie do-
paminy: hydroksylazy tyrozyny i dekarbok-
sylazy dopy. Jednoczesnie wzrasta aktyw-
no$¢ monoaminooksydazy (MAO-B), enzy-
mu rozkladajacego dopamine.
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Wskutek coraz wigkszego uszkodzenia
czedci presynaptycznej uktadu nigrostriatal-
nego zmniejszajq si¢ jej mozliwosci buforo-
we i podana egzogennie lewodopa dziata na
dopaminowe, postsynaptyczne receptory
prazkowia w niefizjologicznym, pulsacyj-
nym rytmie. Nalezy tu przypomnied, ze le-
wodopa ma krotki okres péttrwania, ok. 60-
90 minut. Ta przerywana i niestata stymula-
cja receptoréw dopaminowych powoduje ich
dysfunkcje i dysregulacje, wplywa takze
niekorzystnie na szereg innych neuroprze-
kaznikow i neuromodulatoréw. W efekcie,
po kilku latach podawania lewodopy przy-
czynia si¢ to do powstawania komplikacji
motorycznych typu fluktuacji ruchowych
i dyskinez, a pacjent przechodzi w stadium
zaawansowanej choroby Parkinsona [23, 24].

Czynniki ryzyka, ktére moga spowodo-
wac szybsze wystapienie tych zaburzen - to:
miody wiek chorych, wysokie dawki lewo-
dopy i bardziej zaawansowane stadium cho-
roby, w ktérym rozpoczeto leczenie lewodo-
pa [14]. Znaczenie moga mieé tez czynniki
farmakogenetyczne. Stwierdzono bowiem
duzy polimorfizm genu receptorow D,
(DRD2), co moze mie¢ wplyw na szybsze
powstawanie zaburzen motorycznych u nie-
ktorych pacjentéw [36]. Te osobnicza
zmienno$¢ czy predyspozycje do szybszego
powstawania fluktuacji ruchowych mozna
stwierdzi¢ jeszcze przed rozpoczeciem le-
czenia lewodopa [8]. Oczywiscie, jesli sie
dysponuje zaawansowang technika PET.

Badania eksperymentalne w pewnym
okresie wskazywaly réowniez na mozliwosé
neurotoksycznego dzialania lewodopy po-
przez wytwarzanie wigkszej ilosci wolnych
rodnikow. Stwierdzano to gléwnie in vifro.
Jednak obecnie teza ta nie znajduje poparcia
i uwaza sig, ze lewodopa nie uszkadza neu-
rondéw istoty czarnej u chorych z choroba
Parkinsona [1].

Jednak fakty dotyczace zwiazku przy-
czynowego terapii lewodopa z powstawa-

Wtodzimierz Kuran

niem zaburzen motorycznych oraz podejrze-
niem lewodopy o neurotoksycznos¢ sklonity
farmakologdw, juz przed wielu laty, do po-
szukiwania lekow majacych zalety lewodo-
py, ale wolnych od jej wad.

AGONISCI DOPAMINY

Sa to leki, ktore stymuluja bezposrednio
postsynaptyczne, dopaminergiczne receptory
prazkowia. W terapii parkinsonizmu zaczeto
je szerzej stosowaé w latach siedemdziesia-
tych XX wieku, cho¢ pierwsze préby poda-
wania apomorfiny poczynil Schwab juz
w 1951 r. [35].

Zalety stosowania agonistéw dopaminy
w leczeniu choroby Parkinsona — to:

— dzialanie przeciwparkinsonowskie po-
przez bezposrednia stymulacje dopami-
nowych receptoréw prazkowia, co po-
zwala ominaé ginace i niesprawne neu-
rony istoty czarnej,

— leki te nie wymagaja dodatkowych en-
zymdw, tak jak lewodopa,

— niektore leki z tej grupy dzialajg diuzej
niz lewodopa i dluzej sie utrzymuja ich
terapeutyczne poziomy we krwi; pozwala
‘to na zmniejszenie liczby podawanych
dawek leku,

— przy lacznym podawaniu, leki te pozwa-
laja zmniejszy¢ dzienne zapotrzebowanie
na lewodope,

— zmniejszaja ryzyko wystapienia po kilku
latach dyskinez i fluktuacji ruchowych,

— r6zne leki z tej grupy moga wybidrczo
pobudza¢ rézne typy receptoréw dopa-
minowych,

— prawdopodobnie maja dzialanie neuro-
protekcyjne,

— mozna je podawaé w rdznej postaci: do-
ustnie, podskornie, a nawet przezskornie
w postaci plastréw naklejanych na skore.
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Oczywiscie, leki z tej grupy maja swoje
wady:

— maja ograniczona skuteczno$¢ w leczeniu
objawdw parkinsonowskich, czyli maja
stabsze dzialanie przeciwparkinsonow-
skie niz lewodopa,

— powodujg rowniez szereg objawOw nie-
pozadanych, mogg tez wywolywaé dys-
kinezy i fluktuacje ruchowe, choé¢ w
mniejszym stopniu niz lewodopa,

— ich skutecznos¢ po kilkuletnim podawa-
niu wyraznie si¢ zmniejsza,

— nie maja wplywu na niektére objawy
choroby Parkinsona, takie jak: epizody
»przymrozenia”, upadki, zaburzenia we-
getatywne, otepienie,

— nie zatrzymuja postepu choroby,

— wymagaja wolnego zwiekszenia dawki
leku i dojscie do dawki efektywnej trwa
wiele tygodni,

— sg drozsze od innych lekoéw przeciwpar-
kinsonowskich.

Obecnie znanych jest juz 5 typéw recep-
toréw dopaminericznych (Dj, D,, Ds, Dy,
Ds), a niektére z nich majg swoje podtypy
[11, 12]. Zasadniczy podzial opiera si¢ na
ich zwiazku z cyklaza adenylowg — do
pierwsze] grupy nalezg receptory D; i Ds
(pobudzanie cyklazy i wzrost cAMP), do
drgiej grupy naleza receptory D, Ds, Dy
(zahamowanie cyklazy adenylowej i spadek
cAMP). Najwczesniej i najlepiej poznane sa
receptory D; i D,. Dokladna lokalizacja i
rola receptorow Ds, Dy, Ds nie jest jeszcze
dobrze poznana, zwlaszcza, ze brakuje cia-
gle selektywnych agonistow i antagonistow
tych receptoréw [11, 12].

Dopamina dziala zaréwno na receptory
Dy, jak i D,. Natomiast agonisci dopaminy
moga mie¢ wybidrcze, selektywne dziatanie
na rozne typy receptordw, moga by¢ cze-
$ciowymi agonistami, a ich rodzaj dziatania
moze niekiedy zaleze¢ od wysokosci dawki
leku.
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Przez wiele lat agoniéci byli glownie sto-
sowani w leczeniu skojarzonym z lewodopa
w zaawansowanej fazie choroby Parkinsona.
Tak stosowana byta bromokryptyna, ktéra
jako pierwszy lek z grupy agonistéw dopa-
miny weszla w 1974 r. na stale do arsenalu
lekéw przeciwparkinsonowskich [6]. Kolej-
nym agonista, ktéry udowodnit swoja sku-
teczno$¢ w skojarzonym leczeniu zaawan-
sowanej fazy choroby Parkinsona byt pergo-
lid [22]. Jest on silnym agonista receptorow
D2 i stabym agonista receptora D1. Réwniez
szereg dalszych, kolejno wprowadzanych
agonistéw dopaminy: kabergolina, piribedil,
pramipeksol, ropinirol w licznych badaniach
klinicznych potwierdzit swoja wartos¢ jako
lekéw dodanych do diugoletniej terapii le-
wodopa [2, 5, 16, 17, 18, 19, 38].

AgoniSci dopaminy w skojarzeniu
z lewodop3a '
Globalnie efekty stosowania gléwnych
agonistow dopaminy w terapii skojarzonej
z lewodopa podsumowat Clarke w duzej
metaanalizie [7]. Kabergolina, pergolide,
pramipeksol, ropinirol redukuja w poréwna-
niu z placebo czas wylaczenia (off time)
Srednio o 28%, tj. o ok. 1,5 godz. Pozwalaja
obnizy¢ (w pordwnaniu z placebo) $rednia,
dzienng dawke lewodopy o ok. 18%, tj. 130
mg dziennie. Dzieje si¢ to kosztem pewnego
zwiekszenie dyskinez, nudnosci, zaburzen
psychicznych. Nie znaleziono ewidentnych
réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy
ww. agonistami cho¢ kabergolina, prami-
peksol i ropinirol skracaly czas off o 20%
wigcej niz bromokryptyna. Te efekty tera-
peutyczne osiagnigto przy stosowaniu typo-
wych dawek lekéw (tabl. 1). Jednak sa proby
stosowania dawek znacznie wyzszych. Oka-
zalo sig, ze pergolid mozna stopniowo
zwigkszaé az do 12 mg dziennie, a w grupie
27 chorych w ciagu 24 tygodni osiagnieto
$rednig dawke dzienna 7,8 mg. Srednia do-
bowa dawka lewodopy zostata zmniejszona
o ok. 50%, zmniejszyly si¢ objawy parkin-
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sonowskie (poprawa w cze$ci III skali
UPDRS o ok. 20%), zmniejszyty si¢ réwniez
fluktuacje ruchowe [3]. Podobne wyniki
uzyskano stosujac wysokie dawki (30-36-40
mg dziennie) ropinirolu [26, 29]. Tolerancja
tych wysokich dawek agonistéw dopaminy
byla wg autoréw zdumiewajaco dobra.

Tablica 1. Dawki kliniczne agonistéw dopaminy

Lek Typowa, $rednia dawka dobowa
(mg/dz)
bromokryptyna 5-40
kabergolina 0,5-5
Pergolid 0,75-5
Pramipeksol 1,5-4,5
ropinirol 0,75-24

AgoniSci dopaminy a lewodopa
w monoterapii

W ostatnich latach ukazaty si¢ duze, wie-
loosrodkowe prace, w ktérych poréwnywano
skuteczno$¢ monoterapii agonistami lub le-
wodopa wczesnej fazy choroby Parkinsona,
gléwnie pod katem czestosci wystgpowania
zaburzen motorycznych, tj. dyskinez i fluk-
tuacji ruchowych. W najdluzej trwajacej 5-
letniej pracy porownywano ropinirol z kar-
bidopa/lewodopa. Po 5 latach obserwacji
16,2% pacjentow [30] pozostato na monote-
rapii ropinirolem. Czesto$¢ dyskinez byla
dwukrotnie mniejsza w grupie leczonej ropi-
nirolem (niezaleznie od suplementacji lewo-
dopa) i pojawialy si¢ one znacznie pdZniej
niz w grupie leczonej samg lewodopa. W
grupie leczonej tylko ropinirolem (przed su-
plementacja lewodopa) dyskinezy wystgpo-
waly tylko u 5% chorych, podczas gdy w
grupie leczonej lewodopg 36% pacjentow
miato dyskinezy.

W kolejnej pracy (CALM-PD) porow-
nywano skutecznos¢ pramipeksolu i lewo-
dopy [27]. Po 2 latach obserwacji péZne za-
burzenia ruchowe wystgpowaly znacznie
rzadziej w grupie leczonej pramipeksolem
(28% chorych) niz w grupie otrzymujacej
lewodope (51%). Dyskinezy, zjawisko wy-
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czerpania dawki (wearing-off) i objaw on-
off wystepowaly odpowiednio w grupie
pramipeksolu: u 10%, 24%, 1% chorych, a
w grupie leczonej lewodopa: 31%, 38%, 5%.
Kabergolina jest agonista dopaminy o bar-
dzo dlugim okresie pottrwania ok. 65 godz.
Efekty dzialania kabergoliny byly podobne
jak w omawianych wyzej pracach. Po 3-
letniej obserwacji okazato sie, ze pdzne za-
burzenia ruchowe wystepowaty u 22% cho-
rych leczonych kabergoling, a u 34% leczo-
nych lewodopa [31].

W badaniu PELMO-PET oceniano z ko-
lei skuteczno$é pergolidu [21] w poréwnaniu
z lewodopa. Préba ta roznita si¢ od poprzed-
nich tym, Ze nie przewidywano tu suplemen-
tacji lewodopa w grupie otrzymujacej agoni-
ste. Po 3 latach okazatlo sie, ze 52% chorych
utrzymywato si¢ na monoterapii pergolidem,
a czgstos$¢ wystgpowania péznych zaburzen
ruchowych réznego typu wynosila w grupie
pergolidu 17%, a w grupie leczonej lewodo-
pa 33%. Dyskinezy wystgpowaly odpowied-
nio u 8% i 26% chorych, rowniez czas do
pojawienia si¢ dyskinez byt znaczaco diuz-
szy w grupie leczonej pergolidem.

Mimo pewnych roznic metodologicz-
nych, wszystkie cztery omawiane, poréw-
nawcze prace wykazuja znaczaco nizszg
czesto$¢ wystepowania fluktuacii ruchowych
lub dyskinez lub obu tych zjawisk wsrdd
chorych leczonych agonistami dopaminy w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi lewo-
dopag [10].

Wyniki tych badan wskazujq tez, ze
w pierwszych latach choroby zaréwno lewo-
dopa, jak i agonisci dopaminy pozwalaja
uzyskaé znaczaca objawowa poprawe zespo-
tu parkinsonowskiego (mierzong w skali
UPDRS), jednak poprawa ta jest wigcksza i
szybciej widoczna u pacjentdéw otrzymuja-
cych lewodope [10].

Objawy niepozadane
Ogolnie przyjmuje sig, ze rzadsze wyste-

powanie fluktuacji ruchowych i dyskinez
u chorych leczonych agonistami dopaminy
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moze by¢ wynikiem bardziej wyréwnanej,
diugo trwajacej, zblizonej do fizjologicznej
stymulacji postsynaptycznych, dopamino-
wych receptorow prazkowia, w przeciwiefi-
stwie do krétkotrwalej, pulsujacej stymulacji
podczas podawania lewodopy. Wynika to
z dluzszego okresu péltrwania w surowicy
krwi wiekszosci lekéw z grupy agonistow

dopaminy (tabl. 2).

Tablica 2. Czas poltrwania i przecigtna czgsto$¢
podawania leku

Lek Okres poéttrwania Dawkowanic
(T1n)

L-dopa 1,5 godz. > 3 x dzienne
bromokryptyna 3,8 godz. 3 x dziennie
kabergolina 48-65 godz. 1 x dziennie
lisuryd 2-3 godz. 3 x dziennie
pergolid 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
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Czesto$¢ wystepowania glownych obja-
wow niepozadanych w omawianych czte-
rech pracach poréwnujacych lewodope i
agonistéw dopaminy przedstawia tabl. 3
[cyt. wg 10]. Pojawiajq si¢ ostatnio donie-
sienia 0 czestszym wystgpowaniu podczas
terapii agonistami nadmiernej sennosci
dziennej (EDS) i niespodziewanych napa-
doéw zasypiania (USE). Doktadniejsze bada-
nia przeprowadzone w wigkszych grupach
chorych potwierdzaja czeste wystgpowanie
EDS u chorych leczonych lekami dopami-
nergicznymi, natomiast USE wystepuja
rzadko i nie mozna ich wiazaé z okres$lonym
lekiem [4, 9]. Ostatnio ukazaly sie doniesie-
nia o przypadkach lysienia u 2 kobiet pod-
czas zazywania pramipeksolu i ropinirolu
[34]. U mezczyzn moze wystapi¢ zwigksze-
nie libido oraz nasilenie spontanicznych
erekcji obserwowane podczas kuracji kaber-
goling i pergolidem [13, 37].

Tablica 3. Najczgstsze objawy niepozadane w badaniach poréwnawczych agonistow dopaminy z lewodbpq

(w %) [wg 10].

Objawy Pramipeksol Ropinirol Kabergolina Pergolid
niepozadane AD L-dopa AD L-dopa AD L-dopa AD L-dopa
Nudnosci 36,4 36,7 39 32 374 32,2 40 20
Senno$é 324 17,3 22 12 26,5 28,4 3 0
Omamy 9.3 3,3 17 6 4,3 4,8 10 5

AD - agonista dopaminy.
Dzialanie neuroprotekeyjne?

Bardzo wazng i interesujacq kwestia jest
potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne ago-
nistéw dopaminy na dopaminergiczne neu-
rony istoty czarnej. Szybki postep we wspot-
czesnych technikach neuroobrazowania po-
zwala sledzi¢ postepujaca degeneracje ukla-
du nigrostriatalnego i stopniowo zmniejsza-
jaca si¢ aktywno$¢ dopaminergiczna tego
uktadu. Poréwnanie tempa nasilania si¢ tych
zmian zwyrodnieniowych w grupach cho-
rych leczonych agonistami dopaminy lub
lewodopa pozwala posrednio wnioskowaé o

potencjalnych wilasciwosciach neuroprotek-
cyjnych agonistéw dopaminy. W badaniu
poréwnawczym ropinirolu z lewodopa u 37
chorych wykonano w odstgpie 2 lat dwu-
krotne badanie PET wychwytu ['°F]-dopy.
Stwierdzono wigkszy spadek wychwytu do-
py w grupie leczonej lewodopa niz w grupie
leczonej ropinirolem (18% vs 13%), chod
réznica ta byla statystycznie nieistotna [30].
W badaniu PELMO-PET badano wychwyt
[*F] -dopy w skorupie. Po 3 latach kontrol-
ne badanie PET wykazato spadek wychwytu
dopy w grupie pergolidu o 7,9% w stosunku
do wartoéci wyjsciowych, a w grupie leczo-
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nej lewodopa o 14,5%. Réwniez w tym ba-
daniu oceniono te roznice jako statystycznie
nieznamienna [21].

Wreszcie w badaniu CALM-PD, w kto-
rym stosowano technike SPECT ze znaczni-
kiem [mJ 1-B-CIT stwierdzono, iz w grupie
chorych leczonych pramipeksolem spadek
wychwytu znacznika w prazkowiu w ciggu
46 miesiecy wynosit 16%, podczas gdy w
grupie leczonej lewodopa 25,5% [27].

Autorzy tej pracy staraja sie nie wyciagaé
zbyt pochopnych wnioskéw co do mozliwo-
$ci zahamowania tempa postgpu choroby
Parkinsona poprzez stosowanie agonistow
dopaminy, stwierdzaja tylko koniecznos$é
dalszych badan w tym kierunku.

Podobne zdanie wyrazaja uczeni kry-
tycznie nastawieni co do dotychczasowych
wynikéw badan usitujacych potwierdzi¢ lub
wykluczy¢ za pomoca metod neuroobrazuja-
cych, neuroprotekcyjne dzialanie agonistow
dopaminy [20].

PODSUMOWANIE

Agonisci dopaminy zajmuja obecnie zna-
czaca pozycje w farmakoterapii choroby
Parkinsona. Zasadnicze, dwa gltéwne wska-
zania kliniczne do stosowania agonistéw, to:
1. Chorzy ze $wiezo rozpoznang chorobg

Parkinsona, ponizej 60-70 roku zycia. Po

pewnym czasie (2-3 lata) znaczna czesé

chorych wymaga suplementacji niskimi
dawkami lewodopy. Efekt takiego poste-
powania: mniejsza czestosé fluktuacji ru-
chowych i dyskinez po kilku latach trwa-
nia choroby, nawet po dolaczeniu lewo-

dopy [10, 25].

2. Chorzy z zaawansowang choroba Parkin-
sona. Dolaczenie jednego z agonistow
dopaminy do dtugofalowej kuracji lewo-
dopa. Efekt takiego postepowania — to:

— mozliwos¢ obnizenia dawki lewodopy,

— zmniejszenie nasilenia dyskinez i fluk-

tuacji ruchowych,

— skrécenie czasu off,

- wydhluzenie czasu on [7, 12].
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Nalezy rdwniez pamiegtaé o potencjalnym
dziataniu neuroprotekcyjnym agonistéw do-
paminy, zwlaszcza u chorych we wczesnej
fazie choroby. Nowoczesne metody neuro-
obrazowania wydaja sie potwierdza¢ taka
mozliwo$é [10, 20, 32].

Po raz kolejny trzeba jednak podkreslic,
iz wybor pierwszego leku w rozpoczynaniu
dlugoletniej kuracji przeciwparkinsonow-
skiej, a takze dalsze prowadzenie leczenia
jest sprawa bardzo indywidualna i zalezy od
wielu czynnikéw klinicznych, m.in. od wie-
ku chorego, nasilenia objawdéw parkinso-
nowskich, sprawno$ci umystowej pacjenta,
wspotistniejacych innych schorzen, a takze,
last but not least, od osobistego doswiadcze-
nia lekarza z réznymi lekami przeciwparkin-
sonowskimi.
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