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Rola selegiliny w leczeniu choroby Parkinsona
i innych schorzen neurologicznych

The role of selegiline in the treatment of Parkinson's disease
and other neurological disorders

JAROSEAW SEAWEK

Z Oddziatu Neurochirurgii Czynhoéciowej i Chorob Ukiadu Pozapiramidowego
Kliniki Neurochirurgii Akademii Medycznej w Gdansku

STRESZCZENIE. Cel. Przeglqd stanu wiedzy na temat selegiliny, jednego z najczesciej stosowanych
lekéw w neurologii i geriatrii (choé budzqcego wiele kontrowersji). Poglady. Selegilina jest selektywnym,
nieodwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy typu B (MAO-B). W ciqgu ostatnich lat ukazalo si¢
wiele prac na temat wartosci, bezpieczenstwa i klinicznego jej zastosowania, ktore porzqdkujq naszq
wiedze o leku i powinny sklania¢ do racjonalnego jej stosowania. Selegilina jest lekiem o stabym dzia-
taniu, zmniejszajqcym objawy choroby Parkinsona, polecanym do.leczenia wezesnego okresu choroby.
Wedlug wielu autorow pozwala to odlozy¢ w czasie moment wiqczenia lewodopy, a takze podczas stoso-
wania jej w polqczeniu z lewodopq obnizyc jej dawke. Najwiecej nadziei wigzano jednak z neuroprotekcyj-
nym dziataniem selegiliny, kiérego jednakze w sposcéb jednoznaczny nie udalo sie potwierdzié. Dzialanie
neuroprotekcyjne selegiliny polegaé miato na zmniejszeniu nasilenia powstawania wolnych rodnikéw
(teoria stresu oksydacyjnego) w procesie rozktadu dopaminy przez MAO-B. Nowe nadzieje budzq badania
nad neuroprotekcyjnym dziataniem dezmetyloselegiliny, jednego z metabolitéw selegiliny, ktéry dziata
jednak nie poprzez zahamowanie MAO-B, ale poprzez wplyw na zjawiska apoptozy. Selegilina badana
byla takie w leczeniu zaburzen poznawczych i zachowania w chorobie Alzheimera, w narkolepsji, zespole
nadpobudliwosci ruchowej i zaburzen uwagi u dzieci. Wnioski. Selegilina jest lekiem o stabym dziataniu
objawowym i nie potwierdzonym (ale przez wielu autoréw podzielanym) dzialaniu neuroprotekcyjnym. Jej
zastosowanie w chorobie Alzheimera, narkolepsji oraz chorobie tikow wymaga dalszych badarn. Nalezy
pamiglaé, ze nie jest ona catkowicie pozbawiona dzialar ubocznych i wchodzi w liczne interakcje z innymi
lekami, co jest szczegdlnie wazne u ludzi starszych.

SUMMARY. Aim. To summarize current knowledge about one of the drugs most frequently used in neurology
and gerontology — the still highly controversial selegiline. Review. Selegiline is a selective, irreversible inhibi-
tor of monoaminooxygenase type B (MAO-B). Many papers have been recently published concerning the effi-
cacy, tolerability and safety of selegiline in Parkinson’s disease. The publications systematize our knowledge
about the drug and should influence its rational use in clinical practice. Selegiline is a useful drug producing a
modest benefit, mostly in an early stage of the disease. According to many authors it may either delay the time
when levodopa is necessary, or when administered concomitantly, allows to decrease the levodopa dose. Great
hopes have been raised by the alleged neuroprotective action of selegiline — unfortunately, no such effect of the
drug has been univocally proved so far. This mode of action is supposed to result from inhibition of free radicals
formation in the process of dopamine metabolism due to inhibition of MAO-B. According to recent research,
this neuroprotection may be obtained in a way unrelated to MAO-B inhibition, but due to antiapoptotic activity
of desmethyloselegiline, one of selegiline metabolites. Selegiline was also used in clinical trials in Alzheimers
disease, narcolepsy and attention-deficit hyperactivity disorder in children. Conclusions. Selegiline is a useful,
but rather weak drug in the symptomatic treatment of Parkinson disease, with no proven neuroprotective
action (although many authors believe in such a mechanism). Its use in Alzheimers disease, narcolepsy
and Tourettism requires further study. Despite its wide use, possible side effects of selegiline should be kept
in mind, as well as its relatively numerous potential interactions with other drugs, especially in the elderly.
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Choroba Parkinsona jest przewlekta zwy-
rodnieniowa choroba ukladu nerwowego,
u podloza ktérej lezy zanik komorek istoty
czarnej $rodmézgowia. Z uwagi na czgstosé
wystgpowania (w populacji europejskiej ok.
160 przypadkow na 100 tys. populaciji og6l-
nej) stanowi ona jedna z najbardziej rozpo-
wszechnionych chordb w populacji szczeg6l-
nie ludzi powyzej 65 roku zycia i stanowi
jedna z najczestszych chordb jakimi zajmuje
sie neurologia. Wiadomo takze, ze objawy
choroby pojawiaja sie, gdy ilos¢ komorek
istoty czarnej ulegnie zmniejszeniu o 50%, co
przemawia za istnieniem przedklinicznego,
bezobjawowego stadium choroby {1]. Hipo-
teza tzw. dlugiej latencji zostata zapropo-
nowana w 1983 r. przez Calne i Langston.
Wedlug tych autor6w pierwotny czynnik
uszkadzajacy dziala we wczesnym okresie
Zycia, zmniejszajac populacje komorek isto-
ty czarnej, ktora osiaga ,krytyczny” punkt
(pojawienie si¢ objawéw klinicznych) po
okresie latencji zwiazanej z fizjologicznym
starzeniem si¢ [2]. W nowszych badaniach
— metoda pozytronowe]j tomografii emisyjne;j
(PET) z uzyciem znakowanej fluorodopy
— okres przedkliniczny choroby ocenia si¢ na
ok. 3,1 lat [3], a w badaniach po$miertnych
na 4,7 lat [4]. Okres przedkliniczny choroby,
a takze powolny okres narastania objawow
w poczatkowym stadium choroby wydaja
si¢ dostatecznie dlugie, aby mozliwe bylo
leczenie zwalniajace proces uszkodzenia ko-
morek, czyli leczenie neuroprotekcyjne. Wraz
z rozwojem teorii stresu oksydacyjnego jako
najwazniejszego mechanizmu uszkodzenia
komorek istoty czarnej w chorobie Parkinso-
na, selegilina (wcze$niej L-deprenyl), zacze-
1a budzi¢ nadzieje jako lek neuroprotekcyjny
[5], mimo Ze poczatkowo odkryto jedynie jej
przeciwdepresyjne dziatanie. Deprenyl zostat
zsyntetyzowany na Wegrzech przez Knolla
iwsp. w 1964 1. [6, 7]. Poczatkowo wydawato
sie, ze jego blokujacy wpltyw na monoamino-

oksydazg typu B (MAO-B) ma dziatanie anty-
depresyjne. Rozklad dopaminy przez MAO-B
zwiazany jest z produkcja znacznej iloci
wolnych rodnikéw, ktére maja dzialanie
uszkadzajace. Zahamowanie jej rozkladu
miatoby chroni¢ komoérki istoty czarnej przed
uszkodzeniem. Przestanki te staly si¢ punk-
tem wyjscia do podjgcia prac klinicznych nad
neuroprotekcyjnym dziataniem selegiliny nie
tylko w chorobie Parkinsona, ale takze w in-
nych schorzeniach neurodegeneracyjnych.
W badaniach po$wigconych neuroprotekcyj-
nemu dziataniu selegiliny odkryto jej dziata-
nie objawowe (poprawa objawéw klinicz-
nych choroby Parkinsona), co paradoksalnie
spowodowalo; ze niemozliwa stala si¢ ocena
jej dziatania zwalniajacego postep choroby
[8]. Dodatkowo badano przydatnos¢ selegili-
ny w leczeniu zaburzen zachowania i zabu-
rzen poznawczych w chorobie Alzheimera,
jej skuteczno$¢ w narkolepsji, a ostatnio tak-
ze w leczeniu choroby tikéw (Gillesa de la
Tourette’a) szczegblnie z towarzyszacymi jej
zaburzeniami koncentracji i uwagi (zesp6t
ADHD). Ilo$¢ preparatow selegiliny dostep-
nych na rynku i znaczna czesto$¢ jej stosowa-
nia w praktyce klinicznej przez neurologdw,
psychiatrow, geriatrow i lekarzy rodzinnych
sktania do przyjrzenia sie aktualnej wiedzy
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania tego leku.

BUDOWA CHEMICZNA
I MECHANIZM DZIALANIA LEKU

Selegilina jest silnym, nieodwracalnym,
selektywnym inhibitorem enzymu rozklada-
jacego monoaminy: monoaminooksydazy ty-
pu B (MAO-B). Monoaminooksydaza (MAQO)
istnieje w dwoch formach, oznaczanych jako
typ A i B. Funkcja MAO polega na katali-
zowaniu w drodze oksydacyjnej deaminacji
réznych amin biogennych (noradrenalina,
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dopamina, serotonina), jak i pochodzacych
z pozywienia (np. tyramina). MAO zlokali-
Zowana jest na zewngtrznej bfonie mitochon-
driéw zaré6wno w mozgu, jak i wielu innych
tkankach [9]. MAO-B rozklada glownie
fenyloetyloaming i dopaming i jest zlokali-
zowana w obrebie neurogleju. Jest ona selek-
tywnie blokowana przez selegiling. Selek-
tywno§¢ selegiliny zalezy jednak od jej dawki.
Po doustnym podaniu ochotnikom 20 mg se-
legiliny dziennie przez 13—16 dni, obserwo-
wano nasilenie reakcji na tyraming (wzrost
ci$nienia tgtniczego), co wg autoréw badania
byto zwiazane z utratg selektywnosci i blo-
kowaniem takze MAO-A. Efekt ten nie wy-
stgpuje przy dawce dobowej selegiliny wy-
noszacej 10 mg [10]. Dziatanie selegiliny ma
takze charakter nieodwracalny. Po odstawie-
niu leku czas trwania efektu blokowania
MAO-B jest dlugi zaréwno u zdrowych, jak
i chorych z choroba Parkinsona, co skfania
wielu autoréw do pogladu, ze przyjeta
w praktyce klinicznej czesto$¢ jej podawania
powinna by¢ nizsza [9]. Nizsze dawki po-
woduja prawdopodobnie réwniez efekt kli-
niczny poprzez inny niz blokowanie MAO-B
mechanizm dziatania. Zatem dawki powyzej
10 mg oraz zwigkszona czestos¢ podawania
selegiliny moga prowadzi¢ do utraty selektyw-
nosci jej dziatania i stwarzaé ryzyko zwyzek
ci$nienia tetniczego po ekspozycji na zawartg
w wielu pokarmach tyraming (tzw. cheese
effect) [11, 12]. Powr6t funkcji MAO-B w ob-
rgbie plytek krwi do stanu sprzed podania
leku zajmuje az 3 tygodnie. Ocenia sie, Ze
w mozgu u ludzi, podanie selegiliny w daw-
kach terapeutycznych powoduje spadek oksy-
dacji dopaminy az o 63%, bez narazenia na
wzrost ci$nienia [7, 12, 13, 14, 15]. Dodat-
kowym mechanizmem dziatania selegiliny
wydaje si¢ takze zahamowanie wychwytu
zwrotnego amin biogennych, ale mechanizm
takiego dzialania jest prawdopodobnie nie-
zalezny od stopnia blokowania MAO-B [6].
Efekt kliniczny stosowania selegiliny moze
takze zaleze¢ od dziatania jej metabolitow.
Selegilina jest rozktadana do aktywnych me-
tabolitéw: metylamfetaminy i amfetaminy.

Metabolity te moga mie¢ dziatanie neuropro-
tekcyjne (wykazano to w modelu in vitro oraz
in vivo), o czym §wiadczy hamowanie naply-
wu (w modelu choroby z uzyciem MPTP)
MPP+ do neurondéw. Innym metabolitem
selegiliny jest dezmetyloselegilina. Wykazano,
ze wywiera ona takze nieodwracalne dziala-
nie hamujace MAO-B oraz moze w duzo niz-
szych dawkach mie¢ znaczenie antyoksyda-
cyjne i antyapoptotyczne poprzez wplyw na
transkrypcje gendéw odpowiedzialnych za
produkcje biatek kluczowych dla usuwania
wolnych rodnikéw (glutation, dysmutaza
nadtlenkowa) oraz biatek antyapoptotycz-
nych (BCL-2 i BCL-X) [16]. Zatem mecha-
nizm dziatania selegiliny sprowadza sig do:

— wazrostu ilo$ci dopaminy w prazkowiu po-
przez zahamowanie jej rozktadu (dziatanie
objawowe, zmniejszajace objawy choroby
Parkinsona),

— zmnigjszenia syntezy wolnych rodnikdw,
powstajacych w znacznych ilociach w pro-
cesie rozkladu dopaminy (potencjalna neu-
roprotekcja w chorobie Parkinsona i by¢
moze innych schorzeniach neurodegenera-
cyjnych) oraz

— dziatania jej aktywnych metabolitow:
metylamfetaminy, amfetaminy, desmetylo-
selegiliny; prawdopodobne dziatanie neuro-
protekcyjne (antyoksydacyjne i antyapop-
totyczne) oraz stymulujace (proby stoso-
wania w chorobie tikéw z towarzyszacym
zespotem ADHD i narkolepsji) [17].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE
SELEGILINY

Choroba Parkinsona

Leczenie objawowe

Podstawowym wskazaniem do stosowania
selegiliny jest leczenie idiopatycznej choro-
by Parkinsona w skojarzeniu z lewodopa, gdy
leczenie tym lekiem jest mato skuteczne.
W monoterapii, selegilina stosowana jest je-
dynie we wczesnej fazie choroby Parkinsona.
We wczesnych badaniach klinicznych stwier-
dzano, Ze selegilina podawana w monoterapii
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moze by¢ skuteczna i moze odsuwaé moment
wiaczenia lewodopy o ok. 9 miesigcy. Ma ona
z pewnodcia dziatanie objawowe, poniewaz
jej odstawienie powoduje nasilenie objawow
choroby [18, 19, 20, 21]. Takze dawka lewo-
dopy po 5 latach leczenia (terapia kombino-
wana) byla znamiennie nizsza niz w grupie
z lewodopa w monoterapii [22]. Badano réw-
niez zastosowanie selegiliny jako leku wspo-
magajacego (w terapii dodanej do lewodopy)
w leczeniu powiktan poznego okresu choroby
Parkinsona. Dane pochodzace z wezesnych
prac sa czgsto sprzeczne, ale oceniane grupy
chorych byty zwykle niewielkie. W jedne;j
z prac oceniano jg jako uzyteczng (wydtuza-
jaca okres poprawy po dawce lewodopy)
w leczeniu fluktuacji ruchowych zaleznych
od dawki L-dopy [23]. Podobne wyniki uzy-
skali Presthus i Hajba — w grupie 40 chorych
udato sig znamiennie obnizy¢ zapotrzebowa-
nie na lewodope u przyjmujacych selegiling
w stosunku do grupy przyjmujacej placebo.
U ok. 50% chorych doszto takze do wydluze-
nia okresu poprawy po przyjeciu lewodopy
z selegiling, ale reakcje chorych byty bardzo
zroznicowane [24]. W innej pracy uzyskano
natomiast poprawe w grupie 47 chorych prze-
wlekle leczonych lewodopa w postaci zna-
miennego zmniejszenia ilosci zespotow on-
off u 68% (umiarkowanego stopnia u 38%
i minimalnego u 30%) [25]. We wszystkich
wymienionych pracach selegilina po dodaniu
do lewodopy powodowala u wielu chorych
nasilenie dyskinez. Dobry efekt zmniejszajg-
cy dawke dobowa lewodopy uzyskali takze
Lees i wsp. w badaniu z 1995 r. W grupie
przyjmujacej sama lewodope jej srednia daw-
ka po 4 latach wynosita 625 mg na dobe, pod-
czas gdy w grupie lewodopy z selegiling
dawka ta wyniosta 375 mg na dobe (badanie
oznaczone skrétem PDRG) [26]. Podobne
efekty uzyskali Larsen i wsp. w badaniu 5-let-
nim lewodopa +selegilina versus lewodopa +
placebo [27]. Te pozytywne efekty selegiliny
w terapii dodanej nie byly jednak obserwo-
wane przez innych badaczy. Brannan i Yahr
poréwnali 2 grupy chorych (43 osoby przyj-
mujace lewodope i selegiling versus 39 0s6b

Jarostaw Stawelk

przyjmujacych tylko lewodope) w 5-letniej
obserwacji. Wykazali oni tylko minimalna
korzy$¢ w grupie leczonej selegiling w kom-
binacji z lewodopa. Nie stwierdzono op6znie-
nia w powstawaniu fluktuacji ani dyskinez.
Nie byto takze znamiennej réznicy w stanie
ruchowym chorych w obu grupach, co,
zdaniem autordw, przemawialto przeciw neu-
roprotekcyjnemu dziataniu selegiliny. Jako
gléwne zastosowanie selegiliny wymieniaja
oni modyfikujacy jej wpltyw na wystgpujace
juz wezesniej fluktuacje ruchowe w trakcie
leczenia lewodopa [28]. Natomiast w pracy
Liebermana stwierdzono lepszy efekt lecze-
nia przy wezesnym podaniu selegiliny (przed
rozwojem fluktuacji) niz po podaniu poz-
nym, w okresie rozwinigtego obrazu choroby
z fluktuacjami [29].

Leczenie neuroprotekcyjne

Jednakze najwigksze nadzieje budzito po-
tencjalne dziatanie neuroprotekcyjne selegi-
liny. Jedna z podstawowych teorii uszkodze-
nia komorek istoty czarnej §rodmozgowia,
produkujacych dopamine jest teoria stresu
oksydacyjnego. Stres oksydacyjny doprowa-
dza do zwigkszonej produkcji wolnych rodni-
kéw. Wolne rodniki powstajac w nadmiarze
powoduja uszkodzenie na drodze peroksyda-
¢ji lipidéw bton komérkowych [1, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36]. Teoria ta stala si¢ przestanka
do poszukiwai leku neuroprotekcyjnego,
dziatajacego poprzez mechanizm zahamowa-
nia oksydacji. Inne teorie uszkodzenia ko-
morek istoty czamej w chorobie Parkinsona
obejmuja: starzenie si¢ neurondw, apoptoze,
defekt genetyczny, zaburzenia w syntezie
czynnikéw troficznych, aktywacje uktadu
aminokwaséw pobudzajacych i blokowa-
nia receptorow NMDA [36, 37, 38, 39]. Sele-
gilina jest nieodwracalnym, selektywnym
inhibitorem enzymu monoaminooksydazy B
(MAO-B), bioracego udziat w rozkladzie
dopaminy. W procesie tym uwalniane. sa
w znacznych iloSciach wolne rodniki i jego
zahamowanie miatoby chroni¢ komorki
przed uszkodzeniem [12, 14, 30, 40, 41].
Przestanki te staty si¢ punktem wyjscia do
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podjecia prac klinicznych. Jedna z wigkszych
prac obejmujaca ok. 800 chorych z wezesna,
nieleczong choroba Parkinsona opisuje ba-
danie o nazwie DATATOP. W badaniu tym
podawano selegiling w dawce 10 mg/die
w monoterapii, w polaczeniu z tokoferolem
(2000 IU), sam tokoferol lub placebo [8&].
Proba wykazata, ze grupa chorych otrzymu-
jaca sama selegiling lub selegiling w polacze-
niu z tokoferolem osiagneta stopieh nie-
sprawno$ci, wymagajacy podania preparatéw
lewodopy znaczaco pdzniej niz grupa przyj-
mujaca tylko tokoferol lub placebo. Dane te
byly podobne do uzyskanych wczesniej na
mniejszej liczebnie probie, opublikowanych
w Science w 1989 r. [42]. Jednakze préba
ujawnita takze, Ze selegilina zmniejsza nasi-
lenie objawow choroby Parkinsona, czego
nie wykazano wezeéniej w kilku innych pra-
cach na mniejszym materiale chorych [18, 19,
20]. Bylo podstawa pozniejszej krytyki wy-
nikéw tej pracy. Wydaje sie, ze ocena praw-
dziwie neuroprotekcyjnego dzialania selegili-
ny w probie DATATOP jest niemozliwa, gdyz
taki potencjalny efekt jest jak gdyby ,,przesto-
niety” objawowym dzialaniem leku. Takze
w pozniejszej analizie dlugofalowego wplywu
podawania selegiliny w probie DATATOP
$miertelno$¢ w grupie otrzymujacej selegili-
ne nie réznita sie od grupy bez selegiliny
[43]. W badaniu SINDEPAR, gdzie stosowa-
no potaczenie selegiliny z lewodopa w celu
zminimalizowania jej objawowego efektu
wydawalo sie, ze selegilina moze opdzniac
naturalng progresjg choroby, ale grupa cho-
rych wlaczona do tego badania byta stosunko-
wo niewielka [44]. Podobne wyniki w grupie
163 chorych (takze w potaczeniu z lewodo-
pa) uzyskano w 5-letniej obserwacji w wie-
loos$rodkowej - probie norwesko-dunskiej.
Okazuje sie jednak, ze selegilina podawana
tacznie z lewodopa w poréwnaniu do mono-
terapii lewodopa nie wstrzymuje postgpu
choroby (stopien niesprawnosci w obu gru-
pach po kilku latach leczenia jest podobny)
[27]. Kolejnym duzym badaniem klinicznym
byta wieloosrodkowa otwarta, prospektywna
proba przeprowadzona w Wielkiej Brytanii

o nazwie PDRG (Parkinson’s Disease Rese-
arch Group), w ktorej podawano chorym
sama lewodopg lub lewodopg z selegilina, lub
bromokryptyne w monoterapii [26]. Jej wy-
niki, obejmujace analize 782 przypadkow
chorych obserwowanych przez okres §rednio
5,6 lat opublikowano w 1995 r. [26]. W gru-
pie otrzymujacej sama bromokryptyng sto-
pief niesprawnosci byl znaczaco wigkszy niz
w pozostatych grupach. W.prébie tej nie ob-
serwowano jednak korzysci, wynikajacych
z polaczenia lewodopy i selegiliny w stosunku
do monoterapii lewodopa (taki sam efekt kli-
niczny po 4 latach obserwacji, chociaz daw-
ka dobowa lewodopy w grupie przyjmujacej
jarazem z selegiling byla znacznie nizsza niz
w grupie monoterapii lewodopa), co wigcej
obserwowano znamienny wzrost $miertel-
nosci w- przypadku leczenia skojarzonego
(selegilina + lewodopa). Obserwacje te byty
zaskakujace, poniewaz we wczesniejszych
probach na modelu zwierzecym, a takze
w probach klinicznych u ludzi selegilina
miata efekt wydtuzajacy zycie [37, 45] takze
w zadnym innym badaniu dtugofalowym (np.
w. probie SINDEPAR, trwajacej 4,5 roku)
nie obserwowano zwigkszonej Smiertelnosci.
W metaanalizie chorych wiaczonych do bada-
nia okazato sig, ze 5% chorych miato znaczne
nasilenie objaw6éw choroby (4 i 5 stopien
w skali Hoehn-Yahr), co mogloby thumaczy¢
tak - wysoka $miertelno$¢ [45]. Rowniez
w niedawno publikowanym badaniu w dhu-
goletniej obserwacji stwierdzono dwukrotny
wzrost ryzyka §miertelnosci chorych z cho-
roba Parkinsona (n= 97) w stosunku do po-
pulacji ogodlnej (grupa kontrolna: n=902),
ale u chorych przyjmujacych lewodope
w polaczeniu z selegiling czas przezycia byt
podobny jak w grupie kontrolnej. Zwiekszone
ryzyko $miertelno$ci obserwowano natomiast
w grupie leczonej tylko lewodopa i tylko
selegilina, chociaz ta ostatnia byla zbyt mata,
aby wyniki mialy znaczenie statystycznie
znamienne [46]. Jak dotad opublikowane pra-
ce nie potwierdzity neuroprotekcyjnego dzia-
lania selegiliny. Takze informacje o wzro$cie
$miertelno$ci w grupie leczonej tym lekiem
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wydaja sig watpliwe. Jednak mimo niepetnio-
nych nadziei, selegilina pozostaje warto$cio-
wym lekiem o stabym dzialaniu objawowym
i dos¢ dobrej tolerancii.

Ostatnie lata przyniosly szereg badan,
ktore rzucaja nowe §wiatlo na ten lek. W ba-
daniach laboratoryjnych wykazano neuropro-
tekcyjny wplyw metabolitu selegiliny — dez-
metyloselegiliny i to w dawkach znacznie
mniejszych niz te, ktére powstaja po poda-
niu standardowych dawek terapeutycznych
selegiliny. Mechanizm neuroprotekcyjnego
dziatania dezmetyloselegiliny nie zalezy praw-
dopodobnie od hamowania MAO-B, a od
dziatania antyoksydacyjnego i antyapopto-
tycznego poprzez wplyw na transkrypcjg
genow odpowiedzialnych za produkcje biatek:
glutationu, dysmutazy nadtlenkowej, BCL-2
i BCL-X [16, 39]. Tatton i wsp. wykazali, Ze
dezmetyloselegilina dziata poprzez wiazanie
sig z biatkiem — dehydrogenaza fosforanu gli-
ceroaldehydowego i hamuje w ten sposdb
jego gromadzenie si¢ w jadrze komérkowym,
gdzie wywiera ono dzialanie apoptotyczne
(blokuje antyapoptotyczne bialko BCL-2).
Dezmetyloselegilina ma znacznie mniejsza
zdolnoé¢ do blokowania MAO-A i moze by¢
podawana w wiekszych dawkach [47].

Takze w kilku ostatnio publikowanych
badaniach stwierdzono, ze selegilina poda-
wana w monoterapii (10 mg na dobg) opdz-
nia moment pojawienia si¢ niesprawnosci.
Badanie grupy szwedzkiej (Palhagen i wsp.),
obejmujace grupg 157 chorych ze Swiezo roz-
poznang choroba Parkinsona, randomizowa-
ne i kontrolowane za pomoca placebo starato
sie omina¢ wplyw objawowego dziatania se-
legiliny na ostateczny wynik, poprzez zasto-
sowanie 8-tygodniowego okresu odstawienia
leku (wash out), po osiagnigciu punktu kon-
cowego, jakim byl stopien niesprawnosci
wymagajacy podania lewodopy. Analiza wy-
kazala, ze w grupie selegiliny $redni czas do-
tarcia do momentu koficowego (konieczno$é
wilaczenia lewodopy) wynosit 12,7 miesiecy,
podczas gdy w grupie placebo 8,6 miesiecy.
Po okresie 8 tygodni od odstawienia leku sto-
pien progresji byt podobny w obu grupach,
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ale w poréwnaniu do punktu wyjscia byt zna-
miennie mniejszy w grupie przyjmujacej
selegiling (potencjalna neuroprotekcja) [48].
Podobne wnioski plyna z wieloletniego
badania obserwacyjnego, gdzie stosowano
dlugoterminowo (az do 7 lat) selegiling w po-
laczeniu z lewodopa i porownano przebieg
choroby w stosunku do grupy przyjmuja-
cej lewodopg i placebo. Chorzy przyjmuja-
cy selegiling znaczaco pdzniej pogarszali sig
ruchowo, rzadziej wystgpowaly w tej grupie
nagle zatrzymania w czasie chodzenia (tzw.
[freezing), ale jednoczesnie czesciej wystepo-
waly dyskinezy [49].

Whioski praktyczne
Przedstawione informacje prowadza do
ogolniejszych wnioskdéw podnoszonych przez
wielu autordéw, aby rozpoczyna¢ leczenie
w grupie miodszych chorych (ponizej 50 roku
zycia) od selegiliny, amantadyny i lekow
antycholinergicznych, a potem — w okresie
50-60 lat — dodawaé leki z grupy agoni-
stow receptora dopaminowego, natomiast po
60 roku zycia — zaczyna¢ od leczenia lewodo-
pa o powolnym uwalnianiu, majac na uwadze
jak najszybsze osiagniecie poprawy ruchowe;j
i zmniejszenie stopnia niesprawnosci [50].
Nie wszyscy jednak autorzy i eksperci
zgadzaja sie z takim podej$ciem. Niektorzy
zalecaja 0d samego poczatku stosowanie
lewodopy. Wydaje sig jednak, ze leczenie
w pierwszym okresie powinno by¢ indywi-
dualizowane — problemy mozliwych powi-
ktan i dtugofalowa strategia dzialania nalezy
przedyskutowac z pacjentem i dostosowaé do
jego planéw zawodowych i rodzinnych.
TakZe autorzy ostatniej wersji algorytmu
postgpowania w chorobie Parkinsona [47]
uwazajg, ze nie mozna obecnie (na podstawie
dotychczasowych badan) udowodni¢ neuro-
protekcyjnego dzialania selegiliny. W podsu-
mowaniu zauwazajq oni jednak, ze selegilina:
(1) w dawce dobowej 5-10 mg jest dobrze
tolerowana w monoterapii, natomiast do-
dana do lewodopy zmniejsza nasilenie
fluktuacji ruchowych i powoduje wydiu-
zenie czasu on (poprawy klinicznej),
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(2) moze zmniejszy¢ zapotrzebowania na
lewodope,

(3) moze wywiera¢ dzialanie neuroprotekcyj-
ne (modele zwierzece i laboratoryjne), by¢
moze takze u ludzi (nie udowodnione),

(4) efekt antyparkinsonowski (poprawa ob-
jawow) selegiliny jest jednak niewielki,

(5) nie zatrzymuje postgpu choroby,

(6) po dodaniu do lewodopy moze powodo-
wadé wzrost nasilenia dyskinez i zaburzen
neuropsychiatrycznych, szczegélnie u lu-
dzi starszych,

(7) zpowodu metabolizowania do amfetami-
ny moze powodowa¢ zaburzenia snu. -

Nieco inne spojrzenie zawiera natomiast
raport przedstawiony w czasopiSmie Move-
ment Disorders z 2002 roku (supl. 4), ktory
obejmuje przeglad skutecznos$ci réznych
terapii stosowanych w chorobie Parkinsona,
opracowany wg zasadmedycyny opartej na
dowodach (evidence based medicine). W ra-
porcie tym uznano, ze selegilina jest lekiem,
ktéry w monoterapii jest skuteczny (katego-
ria: efficacious) w leczeniu objawowym cho-
roby Parkinsona (oznacza to, Ze skutecznosé

potwierdzono w badaniach tzw. stopnia I).

Natomiast, z powodu niezgodno$ci danych

pochodzacych z réznych badair I stopnia

uznano, ze nie ma wystarczajacych danych

(kategoria: insufficient evidence), aby uznaé

jego skuteczno$¢ w terapii dodanej oraz

w roli leku wspomagajacego leczenie fluktu-

acji ruchowych (lub zapobiegania im). Po-

dobnie przedstawia sie sprawa w odniesieniu
do dzialania neuroprotekcyjnego — stwier-
dzono, Ze nie ma wystarczajacych przestanek

(insufficient evidence), aby uznaé go za lek

neuroprotekcyjny. Wynika to z rdznych

probleméw metodologicznych, m.in. z jego
dziatania objawowego, ktorego nie uwzgled-
niono przy planowaniu duzych badan klinicz-
nych (np. DATATOP), braku jasno okres-
lonych -punktéw koficowych badan oraz
tzw. okresow ,,wyplukania leku” (wash out).

Co do bezpieczenstwa stosowania selegiliny

uznano, ze lek niesie ze soba akceptowalne

ryzyko (kategoria: acceptable risk) bez ko-
niecznosci specjalnego monitorowania zarow-

no w monoterapii, jak i w terapii dodanej. Co
wiecej, autorzy raportu podkreslaja, ze wezes-
niejsze -doniesienia (np. badanie PDRG)
o zwiekszonej $miertelno$ci czy zaburzeniach
sercowo-naczyniowych po dodaniu go do le-
wodopy nie znalazly potwierdzenia w innych
badaniach. Podsumowujac, uznano, ze sele-
gilina jest uzytecznym lekiem (clinically use-
ful) w monoterapii w poczatkowym okresie
choroby Parkinsona, by¢ moze uzytecznym
(possibly useful) w leczeniu fluktuacji i w te-
rapii dodanej oraz lekiem ciagle na poziomie
badan (investigational) w leczeniu neuropro-
tekcyjnym [51].

Choroba Alzheimera

Selegilina byta rowniez badana jako lek
poprawiajacy mozliwosci poznawcze i zabu-
rzenia zachowania w chorobie Alzheimera.
W metaanalizie opublikowanej w 1996 r. prze-
dstawiono 2 badania otwarte (25 chorych),
cztery badania zadlepione pojedynczo (128
chorych) i 11 badan zaslepionych podwdj-
nie, ktore objelty tacznie 328 chorych [52].
Wszystkie badania otwarte i pojedynczo za-
§lepione oraz 8 z 11 badan podwojnie zasle-
pionych wykazaly pozytywny wptyw selegi-
liny na mozliwoéci poznawcze chorych.
Korzystny wplyw na zachowanie wykazano
w 1 pracy pojedynczo zaSlepionej (8 cho-
rych) i 5 podwojnie zaslepionych (230 cho-
rych lacznie) [53]. Publikowana rok p6zniej
praca Sano i wsp. miata charakter wieloo$rod-
kowy, podwojnie Slepy, z losowym doborem
i objgta badaniem duza grupg 341 chorych
z umiarkowanie nasilong choroba Alzheime-
ra. Dawka dobowa selegiliny wynosita 10 mg.
Chorzy podzieleni byli na 4 grupy (selegilina
10 mg/dobg, witamina E 2000 TU na dobe,
selegilina plus witamina E lub placebo)
podawane przez 2 lata. Punktem koncowym
badania byto osiagnigcie ciezkiego otepienia,
konieczno$ci umieszczenia w domu opieki,
utrata zdolnosci do wykonywania codzien-
nych czynnosci Zzyciowych lub zgon. Po
2 latach obserwacji nie stwierdzono niestety
istotnych statystycznie r6znic w przebie-
gu choroby w 4 badanych grupach. Jedyna
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widoczna réznica miedzy grupa przyjmujaca
selegiling w monoterapii, lub w pofaczeniu z
witamina E, lub placebo dotyczyta czasu doj-
$cia do podobnej punktacji w skali MMSE
(Mini Mental State Examination ) — dla sele-
giliny — 655 dni, dla placebo — 440 dni [54].
Badania te nie rozstrzygaja jednoznacznie
roli selegiliny w leczeniu zaburzen poznaw-
czych 1 zaburzen zachowania w chorobie
Alzheimera. Wedtug wielu autorow, selegili-
na moze by¢ rozwazana jako jeden z lekow
w objawowym leczeniu choroby Alzheimera,
ale nadal potrzeba wigcej informacji, pocho-
dzacych z duzych randomizowanych i kon-
trolowanych badan klinicznych.

Narkolepsja

Narkolepsja jest choroba rytmu snu i czu-
wania, polegajaca na napadach snu, polaczo-
nych czesto z nadmierna senno$cia w ciagu
dnia oraz niekiedy z tzw. katapleksja (utrata
napigcia migSniowego). W leczeniu stosuje
sie tzw. leki psychostymulujace. Uzyteczne
sa takze klasyczne, nieselektywne inhibitory
MADO, ale obarczone znacznymi powiktania-
mi w postaci niekontrolowanych wzrostow
cisnienia krwi po spozyciu zawartej w pozy-
wieniu tyraminy. Selegilina, metabolizujac
sie do amfetaminy i metamfetaminy oraz
dezmetyloselegiliny mogtaby by¢ uzyteczna
w leczeniu narkolepsji. W badaniu Hublina
i wsp. przeprowadzonym wg schematu po-
dwdjnie $lepego na grupie 17 chorych z nar-
kolepsja [55], stosowano duze dawki selegi-
liny, siegajace az 40 mg na dobg. Selegilina
podawana w dawce 40 mg na dobg spowodo-
wala istotna popraweg w postaci skrocenia
czasu snu (34%) i zmniejszenia czegstoSci
napadéw snu (36%) oraz zredukowanie na-
padéw katapleksji o 89%. Tak wysokie daw-
ki leku wymagaty jednak stosowania diety
ubogiej w tyramine (selegilina w dawkach
powyzej 10 mg na dobeg traci selektywnosc).

Choroba Gilles de la Tourette

Choroba Gilles de la Tourette w swoim
pelnym obrazie klinicznym oprdocz uogoélnio-
nych tikéw obejmuje takze zaburzenia zacho-
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wania opisywane jako zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne (obsessive-compulsive dis-
order — OCD) oraz nadaktywnosé z deficy-
tem uwagi (attention deficit hyperactivity
disorder — ADHD), okreslanymi w Polsce
takze jako zesp6t nadpobudliwosci psycho-
ruchowej. W leczeniu ADHD stosuje sig
z wyboru leki stymulujace (metylofenidat,
dextroamfetamina). Z uwagi jednak na po-
tencjalne objawy uboczne (m.in. takze opisy-
wane nasilenie tikow) proponuje sie w lecze-
niu alternatywne metody, z ktoérych jedna
jest podawanie selegiliny [17]. Zastosowanie
leku w tym wskazaniu wymaga jednak badan.

OBJAWY UBOCZNE I INTERAKCJE
LEKOWE SELEGILINY

Objawy uboczne po zastosowaniu tera-
peutycznych dawek selegiliny nie sa czgste
ina ogot jest ona dobrze tolerowana. Do naj-
czestszych objawow niepozadanych naleza:
sucho$é w ustach, przej$ciowy wzrost pozio-
mu enzymu watrobowego ALAT w surowicy
oraz zaburzenia snu. Z uwagi na nasilenie
efektu dzialania lewodopy, selegilina moze
powodowad nasilenie powiklain péznego
okresu choroby Parkinsona, szczegolnie dys-
kinez, nudno$ci, pobudzenia, halucynacji,
bolow glowy, hipotonii ortostatycznej, za-
wrotéw glowy i zaburzen rytmu serca. Obja-
wy te sa czestsze, gdy dawka lewodopy jest
wysoka. Natomiast stwierdzono, ze selegi-
lina moze ostabia¢ reakcje autonomiczne,
szczegblnie w zakresie ukladu sympatycz-
nego, co z kolei moze zwigkszaé ryzyko
hypotonii ortostatycznej. W grupie chorych
leczonych selegiling (n=27) w stosunku do
grupy placebo (n=25) w obserwacji trwa-
jacej $rednio okolo 6 lat obserwowano osta-
bienie odruchéw sercowo-naczyniowych.
W grupie selegiliny nie obserwowano takze
protekcyjnego jej efektu na rozwdj obja-
woOw dysautonomii w chorobie Parkinsona,
a nawet stwierdzono, Zze objawy dysauto-
nomii byly czgstsze w tej grupie [56]. Selegi-
lina moze wchodzi¢ w niekorzystne i poten-
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cjalnie grozne interakcje lekowe. Nie zaleca
sie zatem faczenia jej z:

@

tyraming — ryzyko wzrostu cinienia
(tzw. cheese effect),

(b) innymi nieselektywnymi inhibitorami

MAO - ryzyko wzrostu ci$nienia,

(c) selektywnymi inhibitorami wychwytu

zwrotnego serotoniny (SSRI) — opisywa-
no powazne objawy niepozadane po po-
faczeniu selegiliny z fluoksetyna (ataksja,
drzenie, kolatanie serca, zawroty glowy,
pobudzenie, halucynacje, nawet rozwija-
jace sie do delirium i $piaczki). Nalezy
pamigtaé o minimalnej 5-tygodniowej
przerwie po zakonczeniu podawania fluo-
ksetyny, a przed wiaczeniem selegiliny.
Natomiast po odstawieniu selegiliny,
przed wlaczeniem fluoksetyny wystarcza
okres 2 tygodni przerwy. Podobne reak-
cje opisywano takze przy kojarzeniu z in-
nymi lekami tej grupy — paroksetynie
i sertralinie. Zatem naleZy unikac laczenia
selegiliny prawdopodobnie ze wszystki-
mi lekami z grupy SSRI.

(d) TrojpierScieniowym lekami przeciwde-

©

®

presyjnymi — opisywano zesp6! hiper-
pireksji z zej$ciem Smiertelnym u chorego
przyjmujacego jednocze$nie amitrypty-
ling i selegiling. Inne opisywane reakcje
to: wzrost lub spadek cis$nienia krwi,
zawroty glowy, obfite pocenie sig, drze-
nie, napady padaczkowe, zaburzenia za-
chowania.

Opiatami — opisywano niekorzystny
efekt faczenia z meperydyna, nalezy uni-
kaé potaczenia obu grup lekow.
Moklobemidem — mimo, Ze nie opisy-
wano niekorzystnych objawdw laczenia
obu lekéw, to kombinacja taka stwarza
zwiekszone ryzyko zwiekszonej wrazli-
wosci na spozycie tyraminy [53].

WNIOSKI

1.

Selegilina jest wartoSciowym lekiem
wspomagajacym w leczeniu zaawansowa-
nej choroby Parkinsona (w terapii doda-

nej do lewodopy), chociaz dane na ten te-
mat nie sa jednoznaczne, co spowodowa-
1o uznanie selegiliny w tym wskazaniu
jako ,,by¢ moze skuteczne”.

2. W monoterapii pozwala na odsunigcie mo-

mentu wprowadzenia leczenia lewodopa,
co szczegblnie zalecane jest przez wielu
autor6w u 0osob w mtodszych grupach wie-
kowych (ponizej 60 roku zycia) i wykazuje
umiarkowana skuteczno$¢ w zmniejszaniu
objawow choroby Parkinsona.

3. Jako potencjalny lek neuroprotekcyjny

stosowana jest przez wielu lekarzy prak-
tykéw, mimo ze nie dowiedziono jedno-
znacznie takiego jej dzialania. Nadzieje
na udokumentowanie neuroprotekcji stwa-
rzaja nowe badania nad aktywnymi
jej metabolitami (dezmetyloselegilina),
ktorych mechanizm dziatania nie jest
zalezny od hamowania MAO-B. Takze
badania rasagiliny — nowego selektywne-
go, nieodwracalnego inhibitora MAO-B
jak dotad nie przyniosly pozytywnych
wynikow, wskazujacych na jej dzialanie
neuroprotekcyjne [51].

4. W innych wskazaniach otwarta nadal jest

sprawa jej przydatnoSci w leczeniu zabu-
rzeh poznawczych i zaburzeh zachowania
w chorobie Alzheimera. Konieczne sa row-
niez dalsze badania, oceniajace jej sku-
teczno$¢ w leczeniu narkolepsji, zespotu
ADHD oraz byé moze takze innych cho-
réb neurodegeneracyjnych.

5. Selegilina jest lekiem bezpiecznym, na og6t

dobrze tolerowanym, ale wchodzacym
w niekorzystne interakcje z niektorymi in-
nymi lekami, co wymaga ich znajomo$ci
w codziennej praktyce lekarskie;.
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