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Wspotczesne problemy farmakologicznego
leczenia choroby Parkinsona

Current problems of Parkinson's disease pharmacotherapy

WLODZIMIERZ KURAN
Z Kliniki Diagnostyki i Terapii Choréb Uktadu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: W pierwszej czeSci artykulu
autor krétko omawia patofizjologig parkinsonizmu
oraz przedstawia chronologie wprowadzania do
lecznictwa réznych grup lekéw przeciwparkinso-
nowskich. Nastgpnie przedstawiono obecne mozli-
wosci terapeutyczne w parkinsonizmie, obszernie
opisujqc leki dopaminergiczne i réine sposoby ich
podawania, zwlaszcza w péiniejszychfazach choro-
by. Z kolei opisano niektére hipotezy etiologiczne
dotyczqce choroby Parkinsona, podkreslajgc zna-
czqcq role MAO-B i mozliwe neuroprotekcyjne .
dzialanie jej inhibitoréw. W koricowej czgsci pracy
omdwiono wspétczesne kierunki badari, ktére mogq
przynie$t znaczqeq poprawe efektéw terapeutycz-
nych.

SUMMARY: In the first part of the paper patho-
physiology of parkinsonism is briefly outlined, and
various groups of antiparkinsonic pharmaceuticals
are presented in the chronological order of their
introduction to clinical practice. Then, current pos-
sibilities of Parkinson's disease treatment are di-
scussed, with a detailed description of dopaminer-
gic drugs and various methods of their administra-
tion, especially in later stages of the disease. Some
hypotheses on Parkinson‘s disease etiology are
overviwed, with the emphasis on importance of
MAO-B and possible neuroprotective action of its
inhibitors. The last part of the paper is devoted to
the state-of-the-art directions of research, which
may bring about a significant improvement of the-
rapeutic effects.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona / farmakoterapia

Key words: Parkinson‘s disease / pharmacotherapy

Zasadniczym defektem patobiochemicz-
nym w chorobie Parkinsona jest niedobér do-
paminy (DA) w prazkowiu, powstajacy wsku-
tek uszkodzenia lub zniszczenia neurondw
istoty czarnej, lub dopaminergicznej drogi ni-
grostriatalnej (4, 6, 14, 40). Aby powstaly
kliniczne objawy zespolu parkinsonowskiego
(ZP), poziom DA w prazkowiu musi si¢ ob-
nizy¢ o ok. 80%. W ZP stwierdza sie rowniez
zaburzenia aktywnosci innych uktadéw neu-
roprzekaznikowych, np. uktadu noradrener-
gicznego, cholinergicznego, GABAergiczne-
go, serotoninergicznego, a takze uktadéw
aminokwaséw pobudzajacych (12, 16, 40).

Rola tych zaburzefi w powstawaniu i manife-
stacji objawdw klinicznych jest jednak mniej
poznana, Obecnie nadal uwazamy, ze decy-
dujace znaczenie dla powstania ruchowych
objawéw ZP ma zaburzenie dynamicznej
réwnowagi mi¢dzy uktadem dopaminergicz-
nym a cholinergicznym w prazkowiu, na nie-
korzy§¢ ukfadu dopaminergicznego. Kon-
cepcja ta znalazta kliniczne potwierdzenie w
skuteczno$ci stosowania zaréwno lekdw an-
tycholinergicznych, jak i dopaminergicznych.
Zdajemy jednak sobie sprawe z niepordéwna-
nie bardziej skomplikowanych zaburzefi pato-
fizjologicznych i patobiochemicznych leza-
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cych u podstaw calej gamy objawdw ZP (18)
i wplywajacych réwniez na mozliwosci i wy-
niki farmakoterapii choroby Parkinsona.
Poniewaz ciagle nieznana jest etiologia
choroby Parkinsona, a wigc niemozliwe jest
leczenie przyczynowe, stosowane leczenie ob-
jawowe winno uwzglednia¢ trzy gléwne cele:

1. Zwolnienie tempa postgpu choroby.

. Zmniejszenie lub usuniecie aktualnie wystegpu-
jacych u chorego objawdw zespolu parkinso-
nowskiego.

3. Zapobieganie wystgpieniu, po kilku latach Ie-

czenia, pdznych, ofrodkowych objawdw nie-
pozadanych.

no

Jakie mamy obecnie mozliwoSci terapeu-
tyczne w leczeniu parkinsonizmu?

1. Leki zwiekszajace aktywno§¢ dopaminergiczna.

2. Leki wplywajace na inne uktady neuroprzeka-
Znikowe (np. leki antycholinergiczne).

3. Leki powstrzymujace lub zwalniajace postep
choroby - leczenie neuroprotekcyjne (antioxida-
tive therapy).

4. Leki i sposoby podawania lekdw, wspomagaja-
ce lub modyfikujace terapie zasadnicza i usuwa-
jace objawy niepozadane.

5. Leczenie neurochirurgiczne (zabiegi stereotak-
tyczne lub transplantacje dombzgowe).

6. Dziatania profilaktyczne.

LECZENIE

W leczeniu farmakologicznym parkinsoniz- -

mu, w toku rozwoju metod i sposoboéw tera-
peutycznych, mozna wyrdznié kilka etapow.

Preparaty z grupy Psiankowatych

Etap pierwszy, najdluzszy - to wprowa-
dzenie do lecznictwa przez stynnego neurolo-
ga francuskiego, Jean Martin Charcota, w
latach siedemdziesiatych ubiegtego wieku ga-
lenowych preparatéw z grupy Psiankowatych

(Solanaceae), gtdwnie alkaloiddéw belladonny.
Stosowano najczeSciej wyciagi z pokrzyku
wilczej jagody (Atropa belladonna), lulka
czarnego (Hyoscyamus niger), bielunia dzig-
dzierzawy (Datura stramonium) (21).

Byly one szeroko stosowane przez niemal
80 lat, dopiero jednak w 1945 roku Feldberg
zasugerowal, iZ istota dziatania tych przetwo-
row jest o§rodkowy antagonizm acetylocholi-
ny i atropiny.

Syntetyczne leki antycholinergiczne

Etap drugi - to wprowadzenie w latach
czterdziestych syntetycznych lekoéw o dziala-
niu antycholinergicznym. Sg to giéwnie po-
chodne fenylopropanolu (Artan, Parkopan,
Kemadril, Cyclodol, Akineton, Pridinol) lub
tez syntetyczne pochodne atropiny (Cogentin -
siarczan benzatropiny, Ponalid - etybenzatro-

pina).

L-Dopa

Etap trzeci - to wprowadzenie do leczenia
parkinsonizmu L-Dopy. Kluczowym i przelo-
mowym momentem dla obecnej wiedzy o cho-
robie Parkinsona i dla wiedzy o funkcjo-
nowaniu ukladu pozapiramidowego bylo
stwierdzenie w 1960 r. niedoboru dopaminy w
jadrach podstawy u chorych z parkinsoniz-
mem (14). DA nie przenika bariery krew-
mézg, natomiast L-Dopa (3,4-dihydroksy-
fenyloalanina), jej bezposredni prekursar,
przenika te bariere i jest metabolizowana przez
dekarboksylaze aminokwaséw L-aromatycz-
nych do dopaminy. Okazalo sie, ze dozylne
podanie L-Dopy wyraZnie zmniejsza akinezj¢
u parkinsonikéw (6). W 1967 r. Cotzias udo-
wodnit skuteczno§¢ kliniczng wysokich dou-
stnych dawek L-Dopy (11). Od tej pory
Levodopa stata si¢ podstawowym lekiem w
leczeniu parkinsonizmu. Jednakze bardzo
szybko okazalo sie, ze L-Dopa stosowana w
dawkach klinicznie skutecznych daje liczne
objawy niepozadane, zarbwno obwodowe jak
i osrodkowe (29, 32).



Wspéiczesne problemy farmakologicznego leczenia choroby Parkinsona 141

Dlatego tez probowano zwigkszy¢é aktyw-
n0o&¢ dopaminergiczng rowniez w inny sposdb.
Mozna to uzyskal poprzez:

1. zwigkszenie syntezy lub biodostepnosci dopa-
miny,

2. zwigkszenie uwalniania DA z zakoficzefi presy-

naptycznych,

3. zmniejszanie wchlaniania zwrotnego (re-upta-
ke) w szczelinie synaptycznej,

4. zahamowanie Kkatabolizmu DA (inhibitory
MAO-B i COMT),

5. podawanie agonistéw dopaminy.

Zwiekszenie syntezy i biodostepnosci DA
mozna uzyskac przez:

1. stymulacjg hydroksylazy tyrozyny (TH) podajac
np. tetrahydrobiopteryng, oxiferiscorbone,
NADH, NADPH (7), metody te jednak nie zna-
lazly wigkszego praktycznego zastosowania w
terapii ZP,

2. podawanie prekursoréw dopaminy - tyrozyny
lub L-Dopy,

3. modyfikacje farmakokinetyki L-Dopy.

Inhibitory obwodowej dekarboksylazy

Etap czwarty - modyfikacja farmakokinety-
ki L-Dopy przez wprowadzenie inhibitorow
dekarboksylazy obwodowej: Benserazide,
Carbidopa, ktore - podawane acznie z L.-Dopa
(chot w rdznych proporcjach) - tworza najbar-
dziej znane, najczgSciej podawane i najbardziej
skuteczne obecnie leki przeciwparkinsonow-
skie: Madopar, Nakom, Sinemet. Dotgczenie
inhibitora dekarboksylazy pozwolito unikngé
dekarboksylacji L-Dopy na obwodzie, a wiec
zmniejszylo wystepowanie objawdw niepoza-
danych ze strony uktadu krazenia i uktadu po-
karmowego, pozwolito rowniez obnizy¢ okoto
czterckrotnie doustng dawke L-Dopy.

Inne mozliwoSci modyfikacji farmakokine-
tyki L-Dopy - to: dieta niskobiatkowa, prepa-
raty o przedluzonym dziataniu (Madopar
HBS, Sinemet CR), podawanie Levodopy w

stalych wlewach (dozylnych, dodwunastnic-
zych), inne formy L-Dopy (np. ester metylowy
L-Dopy w kroplach).

Leczenie dopaminergiczne (giéwnie poda-
wanie preparatdw L-Dopy) jest najczeSciej
stosowang i najskuteczniejsza obecnie metodg
leczenia choroby Parkinsona, Po ponad 25 la-
tach do$§wiadczen w leczeniu Levodopa wie-
my jednak, Zze lek ten nie powstrzymuje
naturalnego postgpu choroby; skuteczno$¢ le-
czenia Levodopa jest najwigksza w pier-
wszych latach jej stosowania, potem
stopniowo si¢ zmniejsza; wraz z czasem trwa-
nia choroby i leczenia Levodopa zwigksza sig
liczba chorych, u ktérych wystepuja pdzne,
oSrodkowe objawy niepoZadane - dyskinezy,
fluktuacje ruchowe (zespdt przelaczania on-
off) i zaburzenia psychiczne.

Wskutek tych wszystkich czynnikdw stan
ruchowy i umystowy chorych z parkinsoniz-
mem po 8 - 10 - 12 latach choroby i leczenia
znacznie si¢ pogarsza, a niesprawno$¢ moto-
ryczna dominuje przez wigksza czgS¢ doby.
Chory niedoleznieje i staje sig powaznym pro-
blemem medycznym i spolecznym.

Powstato wiele teorii, hipotez i przypu-
szczen dotyczacych mechanizméw lezacych u
podstaw wyczerpywania si¢ dzialania L.-Dopy
i powstawania p6Zznych objawdéw niepozada-
nych (9, 26, 32). Najwazniejsze to:

1. stala progresja procesu patologicznego i stop-
niowo postepujacy zanik neuronéw w ukta-dzie
nigrostriatalnym i zwiazane z tym presynaptycz-
ne wyczerpanie enzymatyczne (zmniejszona ak-
tywno§¢ dekarboksylazy L-Dopy w presynap-
tycznych zakoficzeniach neuronéw nigrostria-
talnych),

2. réznego rodzaju dysfunkcje i dysregulacje re-
ceptoréw, gldwnie postsynaptycznych recepto-
réw prazkowia (nadwrazliwo§é receptorowa),

3. dziatanie duzych dawek egzogennej L-Dopy na
inne uklady neuroprzekaznikowe, uktady enzy-
matyczne, inne drogi dopaminergiczne (droga
nigromezolimbiczna, droga nigromezokortykal-
na) moze wywolywaé zaburzenia czynno$ci
tych ukladéw.
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Poniewaz z biegiem czasu L-Dopa stawata
si¢ coraz bardziej klopotliwym lekiem, a rola
jej w powstawaniu poZnych objawdw niepoza-
danych byta niewatpliwa, cho¢ nie wyja$niona
calkowicie, w latach sze§¢dziesigtych i sie-
demdziesigtych wprowadzono do leczenia par-
kinsonizmu nowa grupe lek6w: agonistdw
dopaminy,

AgoniSci dopaminy

Etap piaty - to Ieki dziatajace bezpoSrednio
na postsynaptyczne receptory dopaminergicz-
ne prazkowia, czyli agoni§ci dopaminy. Do tej
grupy nalezg takie leki, jak: apomorfina, bro-
mokryptyna (Parlodel, Bromergon, Ergolakty-
na), lisurid, pergolid i inne leki o selektywnym
dzialaniu na receptory D-1 i D-2. Najdhuzej
stosowanym lekiem jest bromokryptyna. Dzia-
Ia ona agonistycznie w stosunku do recepto-

row prazkowia D-2, a w wyzszych stezeniach .

antagonistycznie do receptoréw D-1 (10, 19,
25, 28, 39).

W leczeniu parkinsonizmu bromokryptyna
stosowna jest od okoto 20 lat, poczatkowo w
bardzo wysokich dawkach, obecnie w znacz-
nie nizszych: 15-30 mg/dz. przy bardzo po-
wolnym zwigkszaniu dawki (w tempie 2,5
mg/tyg.). Okazalo sig, Ze monoterapia bromo-
kryptyna daje dobre efekty przeciwparkinso-
nowskie i nie powoduje, nawet po kilku latach
stosowania, czgstych fluktuacji ruchowych
(on-off) i dyskinez. Skutecznos¢ tego leku jed-
nak zmniejsza si¢ po kilku miesigcach czy
latach. Podobne obserwacje dotyczace lisuridu
i pergolidu spowodowaty, Ze Rinne i inni ba-
dacze zaproponowali leczenie §wiezych przy-
padkdw parkinsonizmu niskimi dawkami
L-Dopy i agonistéw DA (33).

Obecnie, po kilku latach obserwacji klinicz-
nych znacznych grup chorych, jest to jeden ze
sposobéw rozpoczynania kuracji przeciwpar-

kinsonowskich. Pozwala on obnizy¢ dawke

dobowg zaréwno L-Dopy (300-500 mg/dz.),
jak i agonistéw dopaminy: bromokryptyna 12-
20 mg/dz., lisuride 0,5-1,5 mg/dz., pergolide
2-3 mg/dz. Podczas takiego leczenia wyraznie

zmniejsza si¢ czesto§¢ wystepowania fluktua-
cji ruchowych (wearing-off, on-off), jak i dys-
kinez, a jednocze$nie mozna osiagnaé i
utrzyma¢ podobny poziom poprawy neurolo-
gicznej, jak przy pelnych, doustnych, wyso-
kich dawkach L-Dopy (33). Nie wszyscy
jednak autorzy potwierdzaja te obserwacje.

Pergolide jest kolejnym agonista dopaminy,
z ktérym wiazano duze nadzieje terapeutycz-
ne. Jest on okoto 10-100 razy silniejszy od
bromokryptyny w réznych testach przepro-
wadzanych in vivo i in vitro. Jest on agonista
zar6wno receptoréw D-1 i D-2. Stosowany w
zaawansowanych stadiach parkinsonizmu w
dawce 2-3 mg/dz. zmniejsza fluktuacje rucho-
we, skraca faze off, wydluza faze on, pozwala
zmniejszy¢ liczbe dobowych dawek L-Dopy.
Dziata réwniez u chorych, u ktérych - po 2-3
latach stosowania - wyczerpalto sig dzialanie
bromokryptyny. Jednak réwniez ten lek wy-
woluje psychotyczne objawy uboczne, a jego
skuteczno§¢ zmniejsza sig, podobnie jak in-
nych agonistéw dopaminy, po 2-3 latach sto-
sowania.

DoS¢ duze nadzicje wiaze si¢ obecnie z
nowa generacja selektywnych agonistow do-
paminergicznych dziatajacych wybidrczo na
receptory D-1 lub D-2, lub tylko na pewne
populacje receptoréw (np. receptory nadwra-
zliwe). Maja one wywolywaé przeciwparkin-
sonowski efekt terapeutyczny nie wywolujac
niepozadanych ruchdw mimowolnych.

Jednym z najnowszych wybibrczych agoni-
stdow receptorow D-2 jest Cabergoline (po-
chodna ergotaminowa), ktora jest skuteczna
zarowno w.leczeniu Swiezych przypadkow
parkinsonizmu (monoterapia), jak i w leczeniu
zaawansowanych stadiéw choroby (stosowana
tacznie z Levodopa) (19). Dzienna dawka leku
wynosi 1-2 mg do 6 mg. Innym nowym selek-
tywnym agonista D-2 jest Ropinirole. Row-
niez ten lek ma wyraZne dzialanie przeciw-
parkinsonowskie w dawce 5-10 mg/dz.

W ostatnich latach pojawia sig coraz wigcej
danych klinicznych i farmakologicznych, Ze
fluktuacja i dobowa zmienno$¢ sprawnosci ru-
chowej u parkinsonikdéw jest wynikiem zabu-
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rzefi i niesprawno$ci mechanizméw buforuja-
cych zmienng dostepno$¢ L-Dopy podczas ty-
powego doustnego leczenia (26, 29).
Wskazuja na to m.in. efekty podawania apo-
morfiny podczas fazy off i nagla poprawa
sprawnosci ruchowej. Rowniez staly, calodo-
bowy wlew dozylny lub dodwunastniczy poz-
wala stopniowo zmniejszyé wystepowanie
objawdw wearing - off, jak i on-off. Obserwa-
cje te maja duze znaczenie patofizjologiczne.
Wiemy, Ze postepujace zwyrodnienie presy-
naptycznych neuronéw dopaminergicznych
prowadzi do stopniowego obnizenia mozli-
wosci mozgu do sprawnej regulacji syntezy,
gromadzenia i uwalniania dopaminy. W na-
stepstwie, receptory postsynaptyczne narazone
sq na stale, niefizjologiczne oscylacje i waha-
nia poziomu DA i zmienng dostgpnoS¢ neuro-
przekaznika w przeciwiefistwie do statego,
§rodsynaptycznego stgzenia dopaminy w
sprawnym systemie. Moze to powodowa¢ dys-
funkcje i dysregulacje receptordéw postsynap-
tycznych. Stopniowe zmniejszanie sig i
ustepowanie fluktuacji ruchowych podczas
wielodobowych wlewdw dozylnych DA,
moze wskazywaé na normalizacje postsynap-
tycznych mechanizméw receptorowych praz-
kowia (9).

Spostrzezenia te moga mieé, jak si¢ wydaje,
duze znaczenie terapeutyczne, jak i patofizjo-
logiczne. Wyciagnieto z nich taki wniosek, ze
nalezy zapewnié jak najbardziej staty i rtéwno-
mierny doptyw L-Dopy do prazkowia. Po wie-
lu latach badaf wprowadzono wiec preparaty
o przediuzonym dziataniu: Madopar HBS, Si-
nemet CR, Parlodel SCR (1, 2). Zastosowanie
tych preparatéw u chorych z juz istniejacymi
fluktuacjami ruchowymi przynosi jednak
mierne korzy$ci, mimo Ze poprawia si¢ profil
poziomu L-Dopy w surowicy (jest bardziej
wyréwnany). Kliniczne wyniki, to zmniejsze-
nie czasu ftrwania fazy off, zmniejszenie
czgstoSci wearing off, ale niekiedy zwieksza
si¢ nasilenie dyskinez. Zardwno Sinemet CR,
jak i Madopar HBS, wymagaja ok. 20-30%
wyzszych dawek L-Dopy niz przy stosowaniu
tradycyjnych preparatdw.

U chorych bez fluktuacji ruchowych prepa-
raty te pozwalaja zmniejszy¢ liczbe dawek
dziennych leku, Teoretycznie wydaje sig celo-
we stosowanie preparatdw o przedtuZzonym
dziataniu juz w momencie rozpoczynania le-
czenia L-Dopa, a nie dopiero w zaawansowa-
nych stadiach choroby (34).

Inne mozliwosci staltej stymulacji dopami-
nergicznej to podawanie agonistow dopaminy
(najczesciej lisuridu) podskdrnie przez rézne-
go typu minipompy infuzyjne. Pozwala to
uzyskaé zmniejszenie dobowej dawki L-Dopy,
zmniejszy¢ znacznie fluktuacje ruchowe i po-
prawié mozliwoéci prowadzenia bardziej ru-
chliwego i niezaleznego trybu zycia. Oczy-
wiScie powoduje to tez szereg probleméw. Na
ten sposdb leczenia dobrze reaguje ok. 50%
chorych, wystepuja takZze czgste powiklania
psychotyczne. Niektbrzy autorzy osiagali do-
bre wyniki stosujac agcznie Madopar HBS i
stale, podskérne wlewy lisuridu (28).

Inng, mniej uciazliwa i klopotliwa forma
jest state przezskérne podawanie leku i takie
specjalne "plastry"” s3 juz produkowane. Sa to
wielowarstwowe krazki zawierajgce lek i
adhezyjng, przepuszczalng blone polimerowa,
przez ktéra rozpuszczalny lek w jednakowym
tempie przenika przez skoére i dostaje si¢ do
krazenia. SposOb ten stosowany jest juz w
leczeniu choroby wiencowej (nitrogliceryna),
nadci$nienia (klonidyna), czy w okresie przek-
witania (estradiol). W leczeniu parkinsonizmu
proponuje sie zastosowanie w tej formie lisu-
ridu lub nowego, nieergopochodnego agoni-
sty: PHNO (propylhydroxynaftoxazina).
Pierwsze prdby kliniczne przynosza zacheca-
jace rezultaty. Jeszcze inng mozliwoScig jest
podawanie L-Dopy doraZnie w postaci estru
metylowego. Ester metylowy L-Dopy jest - w
przeciwienstwie do czystej L-Dopy - dobrze
rozpuszezalny w wodzie i podany np. w kro-
plach, szybko si¢ wchtania pozwalajac chore-
mu zlikwidowa¢ lub skrocié fazg off.

Kolejnym sposobem leczniczym stosowa-
nym w zaawansowanych stadiach parkinsoniz-
mu jest podskérne lub podjezykowe
podawanie apomorfiny, najstarszego ze zna-
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nych agonistéw DA (13). Poniewaz, jak wia-
domo, apomorfina dziala wymiotnie, ko-
nieczne  jest réwnoczesne stosowanie
Domperidonu, agonisty receptoréw D-2, ktory

jednak nie przechodzi bariery krew-mozg.

(BBB). Lek ten zapobiega wymiotom przy
stosowaniu nie tylko apomorfiny, ale réwniez
i innych agonistdw, np. bromokryptyny.

Nowe leki

Etap szosty wiaze sig z kolejnym lekiem,
ktéry od kilku lat bardzo silnie interesuje za-
réwno badaczy teoretykdw, jak i lekarzy prak-
tykéw, i z ktdrym zaréwno lekarze, jak i
pacjenci wiagza duze nadzieje. Jest nim selegi-
lina (L.-deprenyl) - nazwa fabryczna Jumex.
Zwiazek ten, zsyntetyzowany przed ponad 20
laty przez Knolla i wsp. (20) na Wegrzech, jest
nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy typu B (MAO-B) jedne-
go z dwbch enzymdw rozktadajacych dopami-

ne w mozgu.
Idea zastosowania inhibitorow MAO w le-
czeniu  parkinsonizmu powstala bardzo

wezesnie (juz w latach sze$édziesiatych), jed-
nak dwczesne nieselektywne zwigzki hamuja-
ce jednoczeSnie MAO-A i MAO-B wywo-
tywaly powazne objawy niepozadane, glow-
nie nickontrolowany wzrost ci$nienia tetni-
czego krwi. Selegilina (L-deprenyl) posiada
odmienne wlaSciwoS$ci farmakologiczne (17).
Pozwolity one Birkmayerowi, a potem innym
badaczom potwierdzi¢ skuteczno$é tego leku
stosowanego lacznie z Levodopa w zaawan-
sowanych stadiach parkinsonizmu. Lek ten
zmniejszal fluktuacje ruchowe, wydtuzat faze
on i skracal fazg off. Birkmayer zauwazyt
takze dluzszy okres przezycia chorych z ZP,
u ktdrych stosowat selegiling.

Badania ostatnich lat wskazujg na bardzo
wazng rolg, jaka odgrywa MAO-B w etiopato-
genezie parkinsonizmu. AktywnoS¢ tego enzy-
mu wzrasta wraz z wiekiem i to moze byc
jedna z przyczyn pogarszajacej si¢ sprawnoSci
ruchowej ludzi w starszym wieku. Badacze
kalifornijscy stwierdzili, obserwujac ZP u

miodych narkomandw, iz substancja wybior-
czo uszkadzajaca uklad nigrostriatalny jest
zwiazek o nazwie MPTP (1-metyl-4-fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridina). Okazalo sig, ze
MPTP jest tylko pretoksyna, a dopiero pod
wptywem MAO-B, MPTP przechodzi w
MPP+, ktbra to toksyna uszkadza ukiad nigro-
striatalny (dzialajac gléwnie na mitochondria)
i powoduje ZP (22). Podanie selegiliny, a wigc
inhibitor6w MAO-B zapobiegalo powstaniu
ZP, a wigc chronito przed szkodliwym wpty-
wem egzogennych neurotoksyn. Ta i szereg
innych obserwacji pozwolily na sformutowa-
nie dwu hipotez, co do etiologii parkinsoniz-
mu.

Hipoteza "wolnych rodnikéw" zaklada, iz
zwyrodnienie neuronalne w istocie czarnej
Jjest spowodowane nadmiarem pewnych sub-
stancji, tzw, “"wolnych rodnik6w", powstaja-
cych w procesach utleniania m.in. dopaminy.
Jednocze$nie uszkodzone lub ostabione sa
uktady enzymatyczne chronigce tkanki przed
nadmiarem wolnych rodnikéw. Substancje te
reaguja z lipidami blony komérkowej, powo-
duja peroksydacje lipidéw, uszkodzenie blony
i Smier¢ komorki., W procesach utleniania
DA podstawowa role odgrywa wlasSnie
MAO-B (5, 30). :

Drugq hipotezq jest przypuszczenie, iz de
generacje neuronalng w ukladzie nigrostriatal-
nym wywoluja egzogenne neurotoksyny (np.
podobne do MPTP). Uszkodzenie, poczatko-
wo niewielkie, nie manifestuje si¢ klinicznie
(stan przedkliniczny), a dopiero z biegiem cza-
su i pod wplywem normalnego starzenia sig¢
mozgu - a wige stopniowego spadku poziomu
DA w prazkowiu (a by¢ moze takze wzrostu
aktywnoSci MAO-B), nastgpuje obniZenie po-
ziomu DA ponizej 20% i powstaja kliniczne
objawy parkinsonizmu (8, 30).

W obu tych patomechanizmach, hipote-
tycznie zwigzanych z powstawaniem ZP, a
wiec z nadmierna produkcja wolnych rodni-
kéw i ich szkodliwym dzialaniem oraz ze
szkodliwoS$cig Srodowiskowych egzoneuro-
toksyn, MAO-B odgrywa kluczowa rolg. Dla-
tego wysunigto koncepcje, ze inhibicja tego
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enzymu moze zahamowad, przynajmniej
czg¢Sciowo, procesy patologiczne prowadzace
do powstania parkinsonizmu (23). W roku
1988 w USA rozpoczeto realizacje projektu
badawczego nazwanego DATATOP (Depre-
nyl and Tocopherol Antioxidative Therapy of
Parkinsonism) (31). Wyniki uzyskane w toku
tej pracy, przeprowadzonej metoda proby pod-
wdjnie §lepej, wskazuja, Ze stosowanie selegi-
liny (deprenylu) u chorych z wczesna, nie
leczong postacia choroby Parkinsona opbZnia
potrzebe czy konieczno$é zastosowania L-
Dopy, a wigc zwalnia postep choroby. Nie
stwierdzono natomiast wplywu Tocopherolu
na przebieg choroby (37). Badania przepro-
wadzone przez innych badaczy, rowniez me-
toda proby podwojnie Slepej, co prawda w
mniej licznych grupach chorych, przyniosty

podobne wyniki. Tetrud i Langston w grupie

54 chorych, stwierdzili niemal dwukrotne wy-
dtuzenie czasu bez konieczno$ci podawania
L-Dopy (18,3 vs 10,4 miesiaca) w grupie cho-
rych leczonych selegiling (38). Podobne wyni-
ki uzyskali inni autorzy (3, 27). Rinne i wsp.
badajac moézgi zmartych parkinsonikow
stwierdzili wigcksza liczbe przetrwatych neuro-
nbéw i mniejsza liczbe ciatek Lewy‘ego w isto-
cie czarnej chorych leczonych L-Dopa i
selegiling w pordwnaniu z chorymi leczonymi
tylko sama L-Dopg (35).

Wiele danych wskazuje, Ze wezesne rozpo-
czecie leczenia inhibitorami MAO-B (selegili-
ng, czy nowszymi inhibitorami np. laza-
bemidem) moze zwalnia¢ tempo narastania
procesdw patologicznych powodujacych ZP
(3, 20, 23, 24, 27, 31, 35, 37), chot nie wszy-
scy badacze zgadzaja sie z tym pogladem,
uwazajac, ze dzialanie selegiliny moze byc
tylko objawowe (30). '

Obecnie pojawiaja si¢ wstgpne doniesienia,
iz stosowanie inhibitoréw COMT (drugiego z
enzymdw katabolizujacych DA), takich, jak:
Tolcapone, Nitecapone, Entacapone, moze -
poprzez zmniejszenie ilo§ci metylowych po-
chodnych dopaminy zar6wno na obwodzie,
jak i w OUN - poprawi¢ stan chorych w zaa-
wansowanych stadiach parkinsonizmu.

Rozlegle badania, ktére przeprowadzane sg

w wielu laboratoriach i klinikach na calym

Swiecie nad etiologia, patofizjologia i nowymi

sposobami terapii, pozwalaja mie¢ nadzieje na

uzyskanie glegbszej i dokladniejszej wiedzy o

parkinsonizmie, a takze lepszych wynikow

leczenia.
Aktualne kierunki badafi rokujace w tym
wzgledzie najwicksze nadzieje, to:

1. Dalsze badania nad etiopatogeneza choroby
Parkinsona, zar6wno nad rola "stressu oxy-
dacyjnego” i weryfikacja hipotezy "wol-
nych rodnikdw", jak i badania nad egzogen-
nymi neurotoksynami - identyfikacja §rodo-
wiskowych czynnikéw toksycznych, iden-
tyfikacja innych czynnik6w ryzyka (np. ge-
netycznie uwarunkowanych defektow en-
zymatycznych) i ewentualne podjecie dzia-
tan profilaktycznych.

2. Zrozumienie roli lekdw neuroprotekcyj-
nych, np. o dzialaniu antyoksydacyjnym,
takich jak selegilina i inne inhibitory MAO-
B - w hamowaniu tempa rozwoju procesdw
patologicznych lezacych u podloza parkin-
sonizmu, jak i poprawa skuteczno$ci tego
sposobu leczenia.

3. Znalezienie metod wykrywania w parkinso-
nizmie standéw przedklinicznych za pomoca
markeréw i metod biologicznych, bioche-
micznych lub radiologicznych. Rysuja sig tu
takie mozliwoS$ci jak wykrywanie przedkli-
nicznego deficytu DA za pomoca tafiszych i
bardziej dostgpnych aparatéw PET, poszu-
kiwanie immunologicznych markerdw ciat-
ek Lewy‘ego w PMR czy innych tkankach
pozamdzgowych, czy tez ocena pozamdz-
gowego metabolizmu DA jako wskaZnika
deficytu w OUN. U osdb w stanie przedkli-
nicznym, zZ wysokim ryzykiem lub stwier-
dzonymi predyspozycjami do rozwinigcia
sie parkinsonizmu nalezatoby wczeSnie za-
stosowaé skuteczne leczenie neuroprotek-
cyjne.

4. Farmakologiczne poszukiwania nowych,
selektywnych agonistéw DA dzialajacych
bardziej wybidrczo i skutecznie na rozne
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6.

podtypy i grupy receptoréw dopaminergicz-
nych.

. Poszukiwanie nowych lekow diialajqcych

wybidrczo na rdzne grupy receptoréw w
innych ukladach neuroprzekaznikowych
(op. leki GAB Aergiczne, serotoninergiczne,
antagonisci receptora NMDA) lub na ukia-
dy neuropeptydowe.

Poszukiwanie nowych form lekdéw o prze-
dtuzonym, bardziej fizjologicznym dziata-

niu, gléwnie dopaminergicznym, jak i no-

wych sposobdw technicznych zapewnienia
stalej, wyr6wnanej biodostepnosci Levodo-
py agonistéw DA lub innych lekow.
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