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Streszczenie

W pracy autor omawia podstawy i przestanki patobiochemiczne stosowania 2 inhibitor6w COMT:
entakaponu i tolkaponu w leczeniu choroby Parkinsona. Omowiono réwniez efekty kliniczne
leczenia tymi dwoma preparatami pacjentOw z choroba Parkinsona. Niestety wskutek stwierdzonej
ostatnio hepatotoksycznogci, tolkapon zostal w listopadzie 1998 roku wykreslony z rejestru lekow.

Summary

This paper presents essential patobiochemical objectives and clinical problems and results concerning
the treatment of parkinsonian patients with two COMT inhibitors: entacapone and tolcapone. In
November 1998, due to increased hepatotoxicity, tolcapone was withdrawn from the market.

Przed 30 laty w 1968 roku Cotzias i wsp. udowodnili kliniczna skuteczno$¢
wysokich, doustnych dawek L-dopy (3,4-dwuhydroksy-L-fenyloalaniny) w le-
czeniu parkinsonizmu. Od tej pory lewodopa stala si¢ i nadal jest podstawo-
wym i najbardziej skutecznym lekiem w tym schorzeniu. Jednak juz wkrotce
okazato sig¢, ze dlugofalowe podawanie lewodopy, oprocz zmniejszania si¢
objawow zespotu parkinsonowskiego (ZP) w pierwszych latach trwania kura-
cji, w latach nastepnych powoduje wystapienie p6znych objawow niepozada-
nych, a skutecznos¢ leku stopniowo maleje. Te objawy niepozadane to: zmien-
ne zaburzenia dobowej sprawnosci ruchowej czyli fluktuacje ruchowe, ruchy
mimowolne o réznym charakterze i nasileniu (dyskinezy), zaburzenia psychicz-
ne i postepujacy (tylko u czesci chorych) zesp6t otgpienny. Dokladne patome-
chanizmy tych zjawisk nie sa jeszcze poznane, ogélnie uwaza si¢ jednak, ze
najwiekszy wplyw ma tu staly postep choroby i nadal toczacy si¢ zasadniczy
proces patologiczny niszczacy dopaminergiczne systemy neuronalne (glownie
nigrostriatalny), co powoduje presynaptyczne zmiany i stopniowe obnizanie
mozliwosci sprawnej regulacji syntezy, gromadzenia i uwalniania dopaminy.
Drugim niekorzystnym czynnikiem sa roznego rodzaju dysfunkcije i dysregula-
cje postsynaptycznych dopaminergicznych receptoroéw prazkowia. Wieloletnia
podaz egzogennej lewodopy moze niekorzystnie wplywaé na oba te procesy.
Tworzenie si¢ potencjalnie toksycznych metabolitow dopaminy i zwigkszanie
stresu oksydacyjnego (co nie zostalo do konca udowodnione) moze nasila¢
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zmiany presynaptyczne, a niefizjologiczne oscylacje i wahania poziomu dopa-
miny oraz zmienna dostgpno$¢ neuroprzekaznika w szparze synaptycznej po-
woduja receptorowe zaburzenia postsynaptyczne.

Z tego tez powodu od wielu lat prébuje sic modyfikowaé dzialanie lewo-
dopy i dopaminy poprzez wplywanie na uklady enzymatyczne uczestniczace
zarOwno syntezie, jak i rozktadzie tych zwiazkow.

Dopamina (DA) jeden z gléwnych neuroprzekaznikéw w osrodkowym
ukladzie nerwowym powstaje z aminokwasu tyrozyny. Tyrozyna jest metabolizo-
wana przez hydroksylaze tyrozyny (TH) do 3,4-dwuhydroksy-L-fenyloalaniny
(L-dopy), a nastepnie dzigki dekarboksylazie aminokwasow L-aromatycznych
(DDC) powstaje DA, ktora z kolei jest rozkladana przez dwa enzymy: mono-
aminooksydaze typu B (MAO-B ) i metylotransferaz¢ katecholowa (COMT).

Celem tej pracy jest omowienie roli COMT i inhibitorow COMT w choro-
bie Parkinsona.

C OM T (EC 2.1.1.6) zostala odkryta przez Axelroda w 1957 roku. En-
zym ten katalizuje w obecnosci magnezu (Mg™ ™) transfer grupy metylowej
z S-adenosylo-L-metioniny do jednej z grup hydroksylowych réznych katecho-
lowych substratow (ryc. 1).
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SAM — S-adenosylo-L-metionina
SAH — S-adenosylo-L-homocysteina

Ryc. 1. Metylacja substratu katecholowego przez COMT

Jest ona jednym z gléwnych enzymoéw odpowiedzialnych za metabolizm
lewodopy, dopaminy, noradrenaliny, adrenaliny i wielu innych zwigzkéw. COMT
wystepuje w roznych tkankach wszystkich ssakéw, m.in. w mozgu, jelitach,
nerkach, watrobie. W moézgu COMT znajduje si¢ zardGwno w neuronach, jak
i komorkach gleju (13). COMT wystepuje w organizmie w 2 roznych formach:
rozpuszczalnej (S-COMT) i zwiazanej z blona komérkowa (MB-COMT).

Obie formy enzymu sg kodowane przez jeden gen. Ludzka S-COMT sklada
sie z 221 aminokwasow, a forma MB-COMT ma o 50 aminokwasoéw wiecej.
Wilasnie forma MB jest odpowiedzialna za metylacje katecholamin (9).

Zasadnicze przestanki teoretyczne do stosowania inhibitoréw COMT w par-
kinsonizmie sa nastepujace: wazna droga metaboliczna L-dopy jest jej przemiana
na obwodzie przy pomocy COMT w 3-O-metyldope (3-OMD), zwiazek nieaktyw-
ny i by¢ moze nawet szkodliwy w chorobie Parkinsona. Przy stosowaniu
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inhibitor6w DDC (benserazyd, karbidopa), a wigc zwiazkow ktore sa obecnie
rutynowo stosowane razem z lewodopa (preparaty: Madopar, Nakom, Poldomet,
Sinemet), ten metylowy tor metaboliczny jest jeszcze bardziej zaznaczony, a wigc
wicksza ilo$C lewodopy jest metylowana na obwodzie, stad mniejsza ilos¢
lewodopy dociera do mbzgu. Zwigkszona ilos¢ 3-OMD moze obnizaé efektywnosc
dzialania lewodopy zaréwno u zwierzat doswiadczalnych, jak i u chorych
z choroba Parkinsona (21).

Tak wigc inhibitory COMT hamujac metylacje lewodopy na obwodzie (np.
w jelitach) zwiekszaja iloé¢ lewodopy mogacej przekraczaé bariere krew—mozg
(BBB), a wigc zwigkszaja ilos¢é dopaminy w mozgu. JednoczeSnie zmniejszona
dzigki dziataniu inhibitora COMT ilo$¢ 3-OMD utatwia wchianianie i penetracje
lewodopy do mézgu, gdyz oba te zwiazki wzajemnie konkuruja w przekraczaniu
BBB. Tak wigc inhibitory COMT sa bardzo uzyteczne na obwodzie. Ale poniewaz
niektore inhibitory przekraczaja BBB, dzialaja one réwniez w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, hamujac moézgowa COMT, ktéra rozklada dopamine
i zwigkszajac w ten sposdb aktywno$¢ dopaminergiczna prazkowia.

Pierwsza generacja inhibitorow COMT (np. tropolon, butylogallat, piro-
gallol) byly to zwiazki nieselektywne, mato aktywne i w wigkszoSci toksyczne
i dlatego nie mogly by¢ stosowane w klinice. Dopiero kolejna generacja
z lat 80. okazala si¢ klinicznie uzyteczna. Obecnie w praktyce stosuje sie dwa
selektywne, odwracalne inhibitory COMT: entakapon i tolkapon.

Entakapon (ryc. 2) jest obwodowo dziatajacym, selektywnym inhibitorem
COMT i nie przekracza BBB (cho¢ niektore badania doswiadczalne wskazuja,
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Ryc. 2. Struktura chemiczna entakaponu i tolkaponu
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ze przy bardzo wysokich dawkach — 30 mg/kg — moZe réwniez hamowaé
moézgowa COMT u szczurdw — 5).

Podawany lacznie z lewodopa entakapon znaczaco zwigksza AUC (pole
pod krzywa) lewodopy (nawet o 33%), przedluza okres poltrwania eliminacji
z ustroju, op6znia spadek poziomu lewodopy w surowicy krwi nie wplywajac
na szczytowy poziom lewodopy w surowicy (20, 22). Z kolei stwierdzono, ze
entakapon podany zdrowym ochotnikom razem z lewodopa/karbidopa
zmniejszal AUC zaré6wno 3-OMD, jak i kwasu homowanilinowego (HVA) (1).
W badaniach PET entakapon zwigkszat dostepnosé (*°F)-6-fluorodopy w moz-
gu, co jest teoretycznym uzasadnieniem oczekiwanej poprawy w leczeniu
zespolu parkinsonowskiego lacznym podawaniem lewodopy i inhibitora
COMT (28). Dostepnos¢ fluorodopy byla lepsza u chorych z niezbyt nasilo-
nym ZP w porownaniu z bardziej zaawansowanym stadium choroby (26).
Proby kliniczne w chorobie Parkinsona przyniosty dosé obiecujace wyniki.
W krotkiej, tygodniowe] probie leczenia 9 pacjentow 600-800 mg entakaponu
dziennie (chorzy otrzymywali 200 mg entakaponu przy kazdej dawce lewodo-
py/benserazydu) stwierdzano poprawe kliniczna o ok. 16%. Poprawily si¢
rowniez wartosci farmakokinetyczne lewodopy — AUC wzrosto o 38-40%,
przy niezmniejszonym T, i C,,.. Natomiast zmniejszyto sig¢ AUC 3-OMD
i HVA odpowiednio o0 44% i 0 26% (12).

W innej probie klinicznej przeprowadzonej rowniez metoda otwarta, po
8 tygodniach podawania entakaponu w dawce 600—1200 mg/dziennie chorym
z fluktuacjami ruchowymi stwierdzono, ze dzienna dawke lewodopy mozna
bylo obnizy¢ Srednio o ok. 27%. Jednoczesnie liczba godzin w fazie ,,on”
wzrosta do 77%, ale po odstawieniu entakaponu spadia do 44%. Poziom
3-OMD w surowicy krwi zmniejszyl si¢ o 60% (22).

Podobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych metoda podwoéjnie
$lepa (19, 27). Entakapon moze by¢ podawany jednoczesnie z selegilina cho-
rym bioracym juz lewodope z inhibitorem dekarboksylazy (18). Dziatamy
wowczas jednoczeS$nie na trzy enzymy biorace udzial w metabolizmie lewodopy
i dopaminy: na obwodzie na dekarboksylaze aminokwasoéw L-aromatycznych
(inhibitor dekarboksylazy) i na COMT (entakapon), a osrodkowo na MAO-B
(selegilina). Chorzy znosza to do$¢ dobrze, wzrasta tylko nasilenie dyskinez,
czemu mozna zaradzi¢ obnizajac dawke lewodopy (18).

Tolkapon (3,4-dihydroxy-4-methyl-5-nitrobenzofenon) (ryc. 2) jest selek-
tywnym, odwracalnym inhibitorem COMT dzialajacym zar6wno obwodowo,
jak i centralnie. Badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaly inhibicje
COMT zaré6wno w mozgu, jak i w tkankach obwodowych, takich jak jelita
czy watroba. Tolkapon podany zdrowym ochotnikom w dawce >200 mg
szybko hamuje aktywnos¢ COMT w erytrocytach. Dwie godziny po podaniu
wystepuje maksymalna ok. 80-97% inhibicja, ktora stopniowo, w ciagu
15-23,5 godz. ustepuje, wracajac do wartosci wyjsciowych (6).

Przeprowadzono szereg badan wplywu tolkaponu na farmakokinetyke
lewodopy. Tolkapon w dawce 30 mg/kg zwigkszal stezenie lewodopy w praz-
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kowiu szczuréw o 51%, a dopaminy o 117% i zmniejszal poziom HVA o 74%
w poréwnaniu z grupa kontrolna, ktora otrzymywala tylko lewodope (4).

Badania na zdrowych ochotnikach wykazaly znaczacy wzrost AUC oraz
okres poltrwania eliminacji lewodopy, a jednoczeSnie obnizyla si¢ wartoS¢
AUC 3-OMD (7). Podanie tolkaponu ludziom w starszym wieku dato podob-
ne wyniki (8). W grupie chorych z parkinsonizmem 200 lub 400 mg tolkaponu
zwigkszalo AUC lewodopy od 32 do 81%, niezaleznie od tego czy inhibitorem
dekarboksylazy byl benserazyd czy karbidopa (17, 24). Czas péltrwania lewo-
dopy wydluzat sie¢ o 32-78%, lecz C,,, 1 T,.. pozostawaly bez wigkszych
zmian (17, 24). Rowniez stezenie lewodopy i dopaminy w plynie mozgowo-
-rdzeniowym u 6 chorych z parkinsonizmem po 8 tygodniach podawania
tolkaponu w dawce 3 x 200 mg/dziennie + lewodopa/karbidopa wzrosto zna-
czaco odpowiednio o 88% i 92% w poréwnaniu z podawaniem samej lewo-
dopy/karbidopy. Jednocze$nie bardzo wyraznie obnizal si¢ w plynie m-rdz.
poziom 3-OMD, a poziom DOPAC i HVA wzrést (29).

Stwierdzono tez, ze tolkapon daje podobne zmiany farmakokinetyczne
niezaleznie od rodzaju preparatu lewodopy/benserazydu (Madopar), tzn. nie-
zaleznie od tego czy jest to preparat standardowy czy o przedluzonym dziata-
niu (HBS) (11). Poroéwnanie profili farmakokinetycznych entakaponu i tolka-
ponu wypada na korzys¢ tolkaponu (10).

W tej sytuacji istnialy wszelkie przestanki teoretyczne, aby wyprobowac
efektywno$é tolkaponu jako leku dodanego do lewodopy w leczeniu choroby
Parkinsona. W jednej z pierwszych prac Roberts (24) podajac tolkapon 10 cho-
rym z parkinsonizmem i z fluktuacjami ruchowymi stwierdzit poprawe dziata-
nia lewodopy o ok. 67%. W innej pracy dodanie tolkaponu do lewodo-
py/benserazydu u 10 chorych z parkinsonizmem i z fluktuacjami ruchowymi
wydluzylo srednio czas trwania fazy ,,on”” w poréwnaniu z placebo o 62 min.
(dawka tolkaponu = 200 mg) lub o 72 min. (dawka tolkaponu = 400 mg).
Wyzsza dawka tolkaponu nasilala rowniez dyskinezy (17).

W roku 1997 ukazaly si¢ wyniki duzych, wieloo§rodkowych préb klinicz-
nych, randomizowanych, podwojnie §lepych, kontrolowanych placebo. Kurth
1 wsp. (15) badajac 151 chorych z fluktuacjami ruchowymi stwierdzili, ze
dodanie tolkaponu w dawce 200 lub 400 mg 3 x dziennie do lewodopy/
karbidopy pozwala w poréwnaniu z placebo osiggnac redukcje czasu ,,off™ o ok.
40%, a wydhuzy¢ czas ,,on” o ok. 25%. Jednoczesnie mozna zmniejszy¢ zarowno
calkowita dawke lewodopy, jak i ilos¢ podawanych dawek. Dawka 200 mg
tolkaponu podawana trzy razy dziennie wydaje si¢ by¢ optymalna dawka
terapeutyczna. Objawy niepozadane zwiazane byly gléwnie z dopaminergicznym
dziataniem lekow i moga ustepowaé przy zmniejszeniu dawki lewodopy (15).

W innej pracy stosowano tolkapon w dawce 100 lub 200 mg 3 x dziennie
u 202 chorych z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi otrzymuja-
cych lewodopeg/karbidope. Po 3 miesiacach leczenia stwierdzono istotne roz-
nice w poréwnaniu z grupa placebo: zmniejszono dawke dobowa i liczbe
dawek lewodopy, skrocit si¢ czas ,,off”” o ok. 3,5 godziny, poprawila si¢ ogdlna
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sprawno$¢ ruchowa, zmniejszyly si¢ objawy ZP (23). Spostrzezenia te potwier-
dzaja rowniez inni autorzy (3). Tolkapon (100 lub 200 mg 3 x dz.) stosowa-
no rowniez u chorych z parkinsonizmem bez fluktuacji ruchowych. Wérdd
298 pacjentéw po 6 miesiacach leczenia stwierdzono znaczaca poprawe mie-
rzona skala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Obnizyla sie
rOwniez w pordwnaniu z grupa placebo §rednia dobowa dawka lewodopy (30).

Trudno oceni¢ wplyw tolkaponu na sprawnos$¢ pamieciowa. W badaniach
eksperymentalnych na zwierzgtach uzyskano rozbiezne wyniki. W jednej z prac
stwierdzono, ze tolkapon nie zapobiega deficytom pamigciowym w modelu
zwierzecym (16). W innej pracy, na innym modelu eksperymentalnym uzys-
kano dobre wyniki (14).

Najczestsze objawy niepozadane, jakie wystgpowaly u chorych leczonych
tolkaponem to: nasilenie dyskinez, anoreksja, nudnosci, mdlosci, biegunka,
zaburzenia snu. Wiekszo$¢ z tych objawow miala niewielkie nasilenie, ustgpowa-
Ia lub zmniejszala sie w trakcie dalszego podawania leku i/lub obnizania dawki
lewodopy (15, 23, 30). Czestym niedopaminergicznym objawem niepozadanym
byla biegunka pojawiajaca si¢ po kilku tygodniach stosowania tolkaponu.
W polowie przypadkéw biegunka ustgpowala samoistnie, lecz u ok. 5-6%
chorych musiano przerwa¢ podawanie tolkaponu. Ostatnio ukazaly si¢ doniesie-
nia o potencjalnym, niekorzystnym wplywie tolkaponu na czynno$¢ watroby
u niewielkiego odsetka chorych. W czasie przedrejestracyjnych préb klinicznych
obejmujacych ponad 1500 chorych stwierdzono podwyzszony poziom amino-
transferazy alaninowej (ALAT) u 1,7% chorych przyjmujacych tolkapon
3 x 100 mg/dz. i u 3,1% chorych otrzymujacych lek 3 x 200 mg/dz. Zgloszono
tez 6 przypadkéw prawdopodobnego zapalenia watroby, a dwie osoby z tej
grupy zmarly (2, 25). Z tego wzgledu zalecana obecnie standardowa dawka leku
to 3 x 100 mg/dz. oraz koniecznos¢ monitorowania czynnosci watroby w trakcie
pierwszych 6 miesigcy leczenia tolkaponem. Jesli wartos¢ ALAT przekroczy
trzykrotnie gorna granicg normy, leczenie tolkaponem nalezy przerwac (25).

Reasumujac: inhibitory COMT wydaja si¢ by¢ cennym i skutecznym uzupet-
nieniem arsenalu terapeutycznego w leczeniu choroby Parkinsona, zwlaszcza
w zaawansowanych stadiach choroby, gdy fluktuacje ruchowe powstajace
w trakcie wieloletnich kuracji lewodopa (glownie faza ,,0ff””) niwecza efekty
terapeutyczne i na wiele godzin w ciagu dnia unieruchamiaja chorego. Inhibitory
COMT wzmagaja wyraznie dopaminergiczne dzialanie lewodopy (obojetnie
z ktorym inhibitorem dekarboksylazy), pozwalajac na zmniejszenie dobowej
dawki lewodopy i ogdlna poprawe sprawnosci ruchowej, a w pozniejszych
stadiach choroby z fluktuacjami ruchowymi skracaja czas ,,off”” i wydtuzaja czas
,,on”’, pozwalajac rOwniez na zmniejszenie dobowej dawki lewodopy.

ADDENDUM: W zwigzku z kolejnymi doniesieniami o hepatotoksycznosci tolkaponu (Tasmar),
firma Roche Polska w dniu 17.11.1998 zwrocita sig¢ do Komisji Rejestracji Lekow
o wykreslenie leku Tasmar z rejestru. Rowniez Europejska Agencja ds. Oceny
Produktéw Medycznych (EMEA) podjeta decyzie o zaprzestaniu sprzedazy
Tasmaru w krajach Unii Europejskiej z dniem 17.11.1998 r.
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