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Rasagiline � a new drug in the treatment of idiopathic Parkinson,s disease
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Streszczenie
Rasagilina jest nowym lekiem nale¿¹cym do drugiej generacji nieodwracalnych, selektywnych in-
hibitorów monoaminooksydazy typu B (MAO-B). Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
wykaza³y, ¿e mo¿e ona byæ skutecznym lekiem w chorobie Parkinsona. Stosowana w monoterapii
poprawia sprawno�æ ruchow¹ chorych, za� w³¹czenie jej u chorych z nasilonymi zale¿nymi od
lewodopy fluktuacjami ruchowymi dodatkowo skraca czas trwania okresów off. Rasagilina
mo¿e byæ stosowana zarówno we wczesnym okresie leczenia idiopatycznej choroby Parkinsona
(w monoterapiii), jak równie¿ w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (wówczas jako terapia
dodana do lewodopy).

Summary
Rasagiline is a new, second generation drug with a potent, selective irreversible monoamine oxidase
type B (MAO-B) inhibitor activity. In double-blind placebo controlled clinical trials its efficacy in
the treatment for Parkinson�s disease was established. Rasagiline as monotherapy improves motor
symptoms of PD and additionally significantly decreases the �off� time among patients with levo-
dopa-induced motor fluctuations. Rasagiline is indicated for the treatment of idiopathic Parkinson�s
disease as monotherapy in early stages of the disease as well as adjuvant therapy with levodopa in
advanced stages of PD.
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Wstêp

Choroba Parkinsona to postêpuj¹ce schorzenie OUN, przejawiaj¹ce siê kla-
syczn¹ triad¹ objawów, dr¿eniem spoczynkowym, spowolnieniem ruchowym
i sztywno�ci¹ miê�ni, które jest nastêpstwem przedwczesnego zaniku zawieraj¹-
cych melaninê komórek pnia mózgu (zw³aszcza istoty czarnej i miejsca sinawego)
i w konsekwencji zmniejszeniem ilo�ci dopaminy w pr¹¿kowiu. Dopiero zanik
ponad 60% neuronów dopaminergicznych istoty czarnej z towarzysz¹cym spadkiem
poziomu dopaminy poni¿ej 80% warto�ci wyj�ciowych powoduje ujawnienie
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objawów choroby (Fahn i Przedborski 2000). Zmiany histopatologiczne s¹ jednak
bardziej rozsiane i dotycz¹ równie¿ niektórych noradrenergicznych i serotoniner-
gicznych j¹der pnia mózgu (j. miejsca sinawego czy j. szwu), a tak¿e neuronów
cholinergicznych. w j¹drze podstawnym Meynerta, podwzgórzu czy zakrêcie obrê-
czy (Lang i Lozano 1998) W wyniku zahamowania aktywno�ci uk³adu dopaminer-
gicznego oraz opisanych powy¿ej zmian morfologicznych dochodzi równocze�nie
do zaburzeñ w innych uk³adach neuroprzeka�ników w obrêbie OUN m.in. choli-
nergicznym, noradrenergicznym, serotoninergicznym czy glutaminergicznym.
Dlatego te¿ leczenie choroby Parkinsona powinno byæ skierowane na stymulacjê
receptorów dopaminergicznych lub dzia³anie na inne neuroprzeka�niki. Dotychczas
nie potrafimy zahamowaæ naturalnego postêpu choroby (Friedman 2005).

Po¿¹danym efektem pocz¹tkowej terapii choroby Parkinsona by³oby zwolnie-
nie postêpu choroby, przyjmuj¹c, ¿e lek o takich w³a�ciwo�ciach istnieje. W mo-
mencie konieczno�ci w³¹czenia leczenia objawowego, celem terapii staje siê
zmniejszenie niesprawno�ci, bez wywo³ywania odleg³ych powik³añ (AAN 2002).
Oba te cele wydaj¹ siê na razie jedynie czysto teoretycznym za³o¿eniem.

Mo¿liwo�ci terapeutyczne w PD

Stymulacja uk³adu dopaminergicznego jest g³ównym sposobem leczenia cho-
roby Parkinsona. Stymulacjê te mo¿emy uzyskaæ wykorzystuj¹c jeden lub kilka
z poni¿szych mechanizmów: zwiêkszaj¹c produkcjê dopaminy w uk³adzie nigro-
striatalnym, blokuj¹c jej katabolizm lub pobudzaj¹c bezpo�rednio receptor dopami-
nergiczny. Bezpo�rednim przechodz¹cym przez barierê krew-mózg prekursorem
dopaminy jest lewoskrêtna postaæ dwuoksyfenyloalanina, znana powszechnie jako
L-dopa (lub lewodopa). Przez wiêkszo�æ autorów uznawana jest ona za �z³oty
standard� leczenia PD (Koller 2000), gdy¿ pozwala osi¹gn¹æ wiêksz¹ poprawê
sprawno�ci ruchowej i powoduje wyst¹pienie mniejszej ilo�ci dzia³añ niepo¿¹da-
nych jak: omamy, nadmierna senno�æ, obrzêki (AAN 2002). Warto wspomnieæ, ¿e
opublikowane ostatnio wyniki badañ wskazuj¹ tak¿e na mo¿liwo�æ neuroprotek-
cyjnego dzia³ania tego leku (Fahn 2003; Fahn i wsp. 2004). Jednak¿e czê�æ auto-
rów uwa¿a, ¿e nie powinna byæ ona stosowana jako lek pierwszego rzutu. Jako
powód wymieniaj¹ oni obawy, ¿e wczesne rozpoczêcie leczenia lewodop¹ sprzyja
rozwojowi pó�niejszych powik³añ ruchowych, m.in. zjawiska wyczerpania dawki,
dyskinez czy fluktuacji ruchowych (Poewe 1998). Wyniki niektórych badañ wska-
zuj¹, ¿e powik³ania te pojawiaj¹ siê w ci¹gu 3 latach terapii lewodop¹ u ponad
po³owy chorych (McColl i wsp. 2002). U chorych, u których objawy PD wyst¹pi³y
w m³odszym wieku rozwijaj¹ siê one wcze�niej i s¹ bardziej nasilone (Gibb i Lees
1988; Kostic i wsp. 1991; Friedman 1994). Dyskinezy, czasami tak nasilone, ¿e
uniemo¿liwiaj¹ce choremu wykonywanie czynno�ci ¿ycia codziennego, wystêpuj¹
u ok. 30�60% chorych po 5�7 latach przyjmowania lewodopy. Nasilaj¹ce siê fluk-
tuacje ruchowe wymagaj¹ czêsto skojarzonego leczenia wieloma ró¿nymi lekami,
niekiedy w du¿ych dawkach (Dodel i wsp. 1998, AAN 2002). Czê�æ autorów uwa¿a
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jednak, ¿e pojawienie siê powik³añ ruchowych leczenia lewodop¹ (dyskinez i fluk-
tuacji) jest bardziej zwi¹zane z wiekiem chorych i postaci¹ choroby � m³odsi
chorzy z przewag¹ sztywno�ci i dr¿enia maj¹ byæ bardziej na nie podatni � a tak¿e
z czasem trwania choroby (im d³u¿ej trwa sama choroba tym wiêksza podatno�æ
na dyskinezy) (Friedman 1985; Kostic i wsp. 1991).

Czê�æ autorów uwa¿a, ¿e leczenie �wie¿o rozpoznanej (nieleczonej dotychczas
objawowo) PD nale¿y rozpoczynaæ od stosowania agonistów receptora dopa-
minergicznego (Olanow 1997). Dodatkowym argumentem ma byæ mo¿liwo�æ
neuroprotekcyjnego dzia³ania tych preparatów (Schapira 2004). Ten sposób po-
stêpowania oceniano w kilku badaniach klinicznych (Rinne i wsp. 1998; Parkinson
Study Group 2000, Rascol i wsp. 2000). Takie postêpowanie wydaje siê mieæ jedn¹
przewagê nad stosowaniem lewodopy. Przedstawiciel tej grupy leków � kaber-
golina � maj¹c d³u¿szy okres pó³trwania nie powoduje pulsacyjnego pobudzenia
receptora dopaminergicznego w pr¹¿kowiu i ma w ten sposób zmniejszaæ ryzyko
wyst¹pienia rozwoju dyskinez i fluktuacji ruchowych (Poewe 1998). Niektóre
wyniki badañ wskazywa³y jednak, ¿e stosowanie agonistów receptora dopami-
nergicznego w monoterapii jest mniej skuteczne i gorzej tolerowane ni¿ przyjmo-
wanie lewodopy (Rascol i wsp. 1979, Rinne 1989; UK Bromocriptine Research
Group 1989, Kulisevsky 1998, Inzelberg i wsp. 2003). Nie bez znaczenia jest rów-
nie¿ fakt, ¿e leczenie z wykorzystaniem agonistów receptora dopaminergicznego
jest dro¿sze ni¿ stosowanie preparatów lewodopy (AAN 2002).

Istot¹ skutecznego objawowego leczenia choroby Parkinsona jest utrzymanie
sta³ego tonicznego pobudzenia receptora dopaminergicznego w pr¹¿kowiu. Temu
celowi maj¹ s³u¿yæ poza preparatami lewodopy o przed³u¿onym dzia³aniu tak¿e
preparaty modyfikuj¹ce metabolizm lewodopy i dopaminy. Nale¿¹ do nich inhi-
bitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) oraz inhibitory katecholo-tleno-
-metylo-transferazy (COMT).

Nale¿y tutaj podkre�liæ, ¿e stosowanie lewodopy czy agonistów receptora
dopaminergicznego nie jest jedyn¹ mo¿liw¹ alternatyw¹. W przypadku choroby
z przewag¹ dr¿enia leczenie mo¿na rozpocz¹æ, przy braku przeciwwskazañ, od
leków antycholinergicznych. Niektórzy rozpoczynaj¹ leczenie choroby Parkinsona
od amantadyny. Jej skuteczno�æ jednak do�æ szybko wyczerpuje siê (Friedman
2005). W Polsce lekiem pierwszego rzutu wydaje siê byæ selegilina � L-deprenyl,
nale¿¹ca do grupy inhibitorów monoaminooksydazy typu B, g³ównego enzymu
bior¹cego udzia³ w katabolizmie dopaminy w obrêbie OUN. Dziêki zahamowaniu
tego enzymu poziom dopaminy wzrasta a czas jej dzia³ania wyd³u¿a siê. Wcze�-
niejsze próby (lata 50. XX wieku) zastosowania nieselektywnych inhibitorów
MAO, hamuj¹cych zarówno izoformê A jak i B tego enzymu, zakoñczy³y siê
niepowodzeniem ze wzglêdu na z³¹ tolerancjê leków zwi¹zan¹ z blokowaniem
jelitowej formy MAO-A. Zablokowanie tego enzymu powodowa³o wystêpowa-
nie tzw. �reakcji serowej� (cheese reaction) zwi¹zanej z brakiem mo¿liwo�ci
katabolizmu obecnych w naszej diecie amin katecholowych i indoloamin, m.in.
tyraminy (Tabakman i wsp. 2003). W�ród objawów niepo¿¹danych, wystêpuj¹-
cych po spo¿yciu serów fermentowanych, piklingów czy win Chianti, najbardziej
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niebezpieczne by³y zagra¿aj¹ce ¿yciu, gwa³towne prze³omy nadci�nieniowe
wynikaj¹ce najprawdopodobniej z pobudzenia uk³adu adrenergicznego. Dopiero
wyodrêbnienie 2 izoform MAO (Johnston 1968) pozwoli³o na syntezê selektyw-
nych inhibitorów MAO-B, które okaza³y siê skuteczne i znalaz³y zastosowanie
w terapii choroby Parkinsona.

Miejsce inhibitorów MAO-B w leczeniu PD

Selegilina
Selegilina wymieniana by³a w�ród leków maj¹cych potencjalnie modyfikowaæ

(spowalniaæ) przebieg choroby. Wyniki badañ laboratoryjnych wskazywa³y, ¿e
mo¿e ona posiadaæ w³a�ciwo�ci neuroprotekcyjne � mo¿e ograniczaæ syntezê wol-
nych rodników (Mytilineou i Cohen 1985). Przeprowadzone badanie DATATOP
(Parkinson Study Group 1989) pocz¹tkowo potwierdzi³o tê hipotezê. Jednak dalsza
analiza wyników udowodni³a, ¿e przyczyn¹ ró¿nic miêdzy grupami otrzymuj¹cymi
selegilinê i placebo by³o dzia³anie objawowe leku (Parkinson Study Group 1993a
i 1996). Wyniki niektórych badañ podda³y w w¹tpliwo�æ bezpieczeñstwo stosowa-
nia selegiliny (Lees i wsp. 1995), podnosz¹c m.in. wzrost umieralno�ci chorych
z powodu kardiotoksycznego dzia³ania leku (Churchyard i wsp. 1997), jednak me-
taanaliza badañ klinicznych nie potwierdzi³a tych doniesieñ (Olanow i wsp. 1998;
Parkinson Study Group 1998). W�ród zaleceñ AAN (2002) znajduje siê stwierdze-
nie, ¿e we wstêpnej fazie leczenia choroby Parkinsona, przed rozpoczêciem terapii
dopaminergicznej, mo¿na rozwa¿yæ stosowanie selegiliny w celu uzyskania umiar-
kowanej poprawy objawowej (si³a zaleceñ � A, wiarygodno�æ danych klasy II).

Rasagilina
Od niedawna du¿o miejsca w literaturze po�wiêca siê nowemu inhibitorowi

MAO-B � rasagilinie. Rasagilina (N-propargyl-1(R)-aminoindan mesylate) jest
nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem monoaminooksydazy typu B (MAO-B).
Okaza³a siê ona lekiem, który ju¿ w dawce 1 mg/dobê powodowa³ ca³kowite zaha-
mowanie p³ytkowej MAO-B (Sterling i wsp. 1998), za� w porównaniu z selegilin¹
wykazuje ok. 5- 15-krotnie silniejsze dzia³anie hamuj¹ce MAO-B zawartej w móz-
gu i w¹trobie szczurów (Youdim i wsp. 2001). W badaniach klinicznych potwier-
dzono, ¿e efektywn¹ dawk¹ leku jest 1 mg/dobê (Rabey i wsp. 2000, Parkinson
Study Group 2002). Dziêki w³a�ciwo�ciom farmakokinetycznym i farmakodyna-
micznym lek mo¿e byæ przyjmowany w jednej dawce dobowej, niezale¿nie od
posi³ków. Kolejn¹ zalet¹ leku jest tak¿e wygodne rozpoczynanie leczenia � pe³na
dawka mo¿e byæ podawana od pocz¹tku, bez konieczno�ci stopniowego jej zwiêk-
szania. Wykazano ponadto, ¿e lek jest dobrze tolerowany, a profil dzia³añ niepo¿¹-
danych, gdy lek podawano w dawkach terapeutycznych (do 2 mg/dobê) znajduje
siê na poziomie placebo (Parkinson Study Group 2002, 2004 i 2005, Rascol i wsp.
2005). Poniewa¿ rasagilina hamuje MAO-B w sposób nieodwracalny, czas trwania
wywo³anej inhibicji zale¿y jedynie od tempa syntezy MAO-B de novo. Po³owiczy
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czas regeneracji MAO-B w ludzkim mózgu, oceniany przy u¿yciu badañ pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET), wynosi oko³o 40 dni (Fowler i wsp. 1994).

W³a�ciwo�ci rasagiliny
Zdaniem niektórych autorów (Youdim i wsp. 2001, Youdim 2003) lek mo¿e wy-

kazywaæ dzia³anie neuroprotekcyjne (uzasadniaj¹ce jego stosowanie we wczesnej
fazie leczenia PD), jak równie¿ ma skutecznie zmniejszaæ czas trwania fluktuacji
ruchowych (zastosowanie jako terapia dodana do lewodopy w leczeniu pó�nych
stadiów choroby Parkinsona) (Parkinson Study Group 2005, Rascol i wsp. 2005).

W licznych badaniach do�wiadczalnych (przeprowadzanych zarówno in vitro
jak i in vivo) wykazywano, ¿e rasagilina mo¿e mieæ w³a�ciwo�ci neuroprotekcyjne
i antyapoptotyczne. W modelach zwierzêcych i hodowlach komórkowych ma ona
chroniæ neurony przed �mierci¹ spowodowan¹ niedotlenieniem (Speiser i wsp.
1999), niedotlenieniem i niedoborem glukozy (Abu-Raya i wsp. 1999), stresem
oksydacyjnym (Maruyama i wsp. 2000), MPTP (Heikkila i wsp. 1985), a tak¿e ura-
zem czaszkowo-mózgowym (Huang i wsp. 1999), a dzia³anie to ma byæ niezale¿ne
od hamowania MAO-B (Tabakman i wsp. 2003). W hodowli komórkowej rasagili-
na ma wykazywaæ dzia³anie antyapoptotyczne przez indukowanie ekspresji bia³ka
Bcl-2 (Maruyama i wsp. 2000, Akao i wsp. 2002). Dodatkowo, w przeciwieñstwie
do selegiliny, nie jest ona metabolizowana do pochodnych amfetaminy. G³ównym jej
metabolitem w organizmie cz³owieka jest aminoindan � zwi¹zek, który sam ma po-
siadaæ zale¿ne od stê¿enia zdolno�ci hamowania apoptotozy (Youdim i wsp. 2001).

Rasagilina w badaniach klinicznych
Skuteczno�æ rasagiliny wykazano w kilku du¿ych randomizowanych, wielo-

o�rodkowych badaniach klinicznych, prowadzonych metod¹ podwójnie �lepej
próby, z zastosowaniem placebo.

Monoterapia rasagilin¹ we wczesnej fazie choroby Parkinsona
G³ównymi celami pierwszych badañ by³a ocena bezpieczeñstwa stosowania

i tolerancji rasagiliny, a tak¿e wstêpna ocena skuteczno�ci leczenia tym prepara-
tem w monoterapii u chorych we wczesnej fazie PD, którzy nie byli wcze�niej
leczeni lewodop¹ (Parkinson Study Group 2002, Stern i wsp. 2004). W czê�ci
pilota¿owej, w której okres obserwacji wynosi³ 10 tygodni (badanie zosta³o opu-
blikowane w 2004, choæ okres rekrutacji i leczenia obejmowa³ lata 1995�96), do
badania w³¹czono 56 chorych z PD, �redni wiek wynosi³ 61,5 lat, za� stopieñ
zaawansowania choroby oceniany w skali Hoehn-Yahra by³ < III. Chorych po-
dzielono na cztery grupy: trzy leczone by³y rasagilin¹ przyjmowan¹ raz dziennie
rano, 30 minut przed posi³kiem, w ró¿nych dawkach: 1mg (15 chorych); 2 i 4 mg
(po 14 chorych), natomiast czwarta grupa otrzymywa³a placebo (13 chorych). Oce-
niaj¹c bezpieczeñstwo stosowania i tolerancjê rasagiliny w�ród chorych analizowa-
no czêsto�æ i rodzaj wystêpuj¹cych dzia³añ niepo¿¹danych. W�ród najczêstszych
pacjenci wymieniali: bóle (30% w grupie leczonej rasagilin¹ vs 15% w grupie
placebo), bóle g³owy (26% vs 31%) oraz zawroty g³owy (23% vs 15%). Czêsto�æ
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wystêpowania objawów wynikaj¹cych z pobudzenia uk³adu dopaminergicznego
w grupie leczonej by³a niewielka, w�ród najczêstszych wymieniane by³y: nad-
mierna senno�æ (5%), omamy wzrokowe, nudno�ci, wymioty i biegunka (po 2%),
natomiast w grupie przyjmuj¹cej placebo objawy takie nie wystêpowa³y. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych ró¿nic pomiêdzy dzia³aniami niepo¿¹danymi
zg³aszanymi w poszczególnych grupach chorych. Przy wstêpnej ocenie skutecz-
no�ci leczenia rasagilin¹ brano pod uwagê �redni¹ zmianê wyników uzyskanych
w skali UPDRS (Unified Parkinson�s Disease Rating Scale) na pocz¹tku badania
i po 10 tygodniach leczenia. Istotn¹ statystycznie zmianê wykazano wy³¹cznie
w grupie leczonej rasagilin¹ w dawce 2 mg (p<0.05). W porównaniu z wynikami
uzyskanymi na pocz¹tku badania poprawa w skali UPDRS wynosi³a 1,8 (±1,3)
punktu w grupie leczonej dawk¹ 1 mg, 3,6 (±1,7) punktu w grupie leczonej 2 mg
rasagiliny (poprawa o 17,1%), za� 3,6 (±1,2) punktu (poprawa o 17,8%) w grupie
leczonej 4 mg leku, natomiast w grupie placebo o 0,5 (±0,8) punktu (poprawa
o 2,8%). Analiza grup wykaza³a ponadto, ¿e 28% (12 z 43) chorych leczonych
rasagilin¹ (niezale¿nie od przyjmowanej dawki leku) wykaza³o poprawê w wyniku
skali UPDRS o wiêcej ni¿ 30% (p<0.05). W grupie placebo podobna poprawa nie
wyst¹pi³a u ¿adnego chorego. W pozosta³ych stosowanych skalach (HY, Schwa-
ba-Englanda ADL, Becka) nie wykazano ró¿nic zale¿nych od leczenia rasagilin¹.

Po wstêpnie zachêcaj¹cych wynikach badania pilota¿owego przeprowadzono
du¿e badanie kliniczne, trwaj¹ce 6 miesiêcy, oceniaj¹ce bezpieczeñstwo stosowa-
nia i tolerancjê rasagiliny a tak¿e jej skuteczno�æ w monoterapii u chorych we
wczesnej fazie PD, którzy nie byli wcze�niej leczeni lewodop¹ � badanie TEMPO
(Parkinson Study Group 2002). Do badania w³¹czono 404 pacjentów w wieku
powy¿ej 35 lat, z minimum 2-letnim wywiadem PD, o podobnych jak w badaniu
pilota¿owym stopieniu zaawansowania choroby. Pacjenci przydzielani byli do
jednej z 3 grup: leczonych rasagilin¹ w dawce 1 lub 2 mg/dobê (odpowiednio
134 i 132 chorych) lub do grupy otrzymuj¹cej placebo (138 chorych). Jako pierw-
szy punkt koñcowy oceniano �redni¹ zmianê wyników uzyskanych w skali
UPDRS (UPDRS-total) na pocz¹tku badania i po 26 tygodniach leczenia. W po-
równaniu z wynikami uzyskanymi w grupie otrzymuj¹cej placebo wynik w skali
UPDRS-total po leczeniu poprawi³ siê o 4,2 punktu w grupie leczonej dawk¹ 1 mg
i o 3,56 punktu w grupie leczonej 2 mg rasagiliny (w obu grupach by³y to zmiany
istotne statystycznie, p<0,001). Przy dok³adniejszej analizie wyników zna-
mienna statystycznie okaza³a siê tak¿e poprawa w dwóch podskalach UPDRS:
ruchowej (UPDRS-motor) i oceniaj¹cej aktywno�æ codziennego funkcjonowania
(UPDRS-ADL, activities of daily living), a tak¿e w kwestionariuszu oceniaj¹cym
jako�æ ¿ycia chorych z chorob¹ Parkinsona (PD Quality of Life, PDQUALIFE).
W pozosta³ych stosowanych skalach (HY, Schwaba-Englanda ADL, Becka) nie
wykazano ró¿nic zale¿nych od leczenia rasagilin¹. Czêsto�æ i rodzaj wystêpuj¹-
cych dzia³añ niepo¿¹danych by³y podobne w�ród leczonych rasagilin¹ i w grupie
otrzymuj¹cej placebo. Najczêstszymi dzia³aniami niepo¿¹danymi by³y infekcje
(16% w obu grupach), i bóle g³owy (12% w grupie leczonej rasagilin¹ w dawce
2 mg i 10% w grupie otrzymuj¹cej placebo).
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Wynik badania ma wskazywaæ na skuteczno�æ monoterapii rasagilin¹ w obu
dawkach w leczeniu wczesnej fazy PD (poprawa wyników uzyskiwanych
w UPDRS po 26-tygodniowym leczeniu, a tak¿e dobra tolerancja leczenia). Wyniki
badania by³y porównywalne z opublikowanymi ju¿ wcze�niej wynikami badañ
innych inhibitorów MAO-B: selegiliny (Parkinson Study Group 1989 i 1993a)
i lazabemidu (Parkinson Study Group 1993b, 1994). W przeciwieñstwie do tych
badañ w badaniu TEMPO nie wykazano ró¿nic pomiêdzy grupami w wyczerpy-
waniu skuteczno�ci leczenia i konieczno�ci w³¹czenia leczenia dopaminergicz-
nego. Autorzy uwa¿aj¹ ponadto, ¿e efekt dzia³ania rasagiliny jest jedynie niewiele
mniejszy ni¿ korzy�ci p³yn¹ce ze stosowania agonistów dopaminy, za� tolerancja
leczenia istotnie wy¿sza.

W oparciu o doniesienia z prac do�wiadczalnych o mo¿liwym dzia³aniu neuro-
protekcyjnym i antyapoptotycznym rasagiliny, a dziêki temu mo¿liwym mody-
fikuj¹cym wp³ywie leku na progresjê choroby Parkinsona, kolejne badanie za-
planowano w ten sposób, aby oceniæ korzy�ci wynikaj¹ce z wcze�niejszego
rozpoczêcia leczenia rasagilin¹ u chorych z PD, którzy nie wymagaj¹ leczenia
lekami dopaminergicznymi (Parkinson Study Group 2004). By³a to kontynuacja
badania TEMPO, w której po zakoñczeniu pierwszej 6-miesiêcznej fazy badania
wszyscy chorzy przyjmuj¹cy placebo otrzymali rasagilinê w dawce 2 mg/dobê
(132 chorych), pozosta³e grupy nadal leczone by³y rasagilin¹ w 2 dawkach: 1 lub
2 mg/dobê (po 124 chorych). Spo�ród tej grupy 259 chorych (69,8%) ukoñczy³o
badanie bez konieczno�ci w³¹czenia dodatkowego leczenia. Jako pierwszy punkt
koñcowy oceniano �redni¹ zmianê wyników uzyskanych w skali UPDRS-total
na pocz¹tku badania (pocz¹tek badania TEMPO) i po 52 tygodniach leczenia.
�rednie wyniki w skali UPDRS-total po leczeniu zmieni³y siê o 3,01 (±8,26) punktu
w grupie leczonej dawk¹ 1mg, o 1,97 (±7,49) punktu w grupie leczonej 2 mg
rasagiliny oraz o 4,17 (±8,83) w grupie otrzymuj¹cej pocz¹tkowo placebo a na-
stêpnie rasagilinê w dawce 2 mg/dobê. W porównaniu w grup¹ leczon¹ rasagilin¹
przez okres jedynie 6 miesiêcy (2 mg/dobê) �rednie wyniki UPDRS-total popra-
wi³y siê o 1,82 punktu w grupie leczonej przez rok dawk¹ 1 mg/dobê (p = 0,05)
i o 2,29 punktu w grupie leczonej przez rok dawk¹ 2 mg/dobê (p = 0,01). Porów-
nanie wyników w skali oceniaj¹cej aktywno�æ codziennego funkcjonowania
(UPDRS-ADL) okaza³o siê korzystniejsze dla d³u¿szego (rocznego) okresu le-
czenia lewodop¹ w dawce 2 mg/dobê, w porównaniu z grup¹ leczonych t¹ sam¹
dawk¹ leku, ale przez okres 6 miesiêcy (p = 0,005).

Wyniki badania wskazuj¹, ¿e chorzy przyjmuj¹cy rasagilinê przez rok, niezale¿-
nie od dawki, wykazywali mniejsz¹ progresjê choroby (ocenian¹ �rednimi wynika-
mi UPDRS-total po 52 tygodniach leczenia) ni¿ chorzy, którzy rozpoczêli przyjmo-
wanie rasagiliny z 6-miesiêcznym opó�nieniem. Jedn¹ z mo¿liwych interpretacji
takich wyników mo¿e byæ hipoteza, ¿e rasagilina wywiera hamuj¹cy wp³yw na
progresjê (rozwój) niesprawno�ci w chorobie Parkinsona, ma wiêc posiadaæ w³a�-
ciwo�ci modyfikowania przebiegu PD. Odró¿nienie dzia³ania objawowego i hamu-
j¹cego postêp choroby mo¿e byæ trudne, co najwyra�niej widaæ, jak wspomniano
ju¿ wcze�niej, na przyk³adzie selegiliny (Parkinson Study Group 1989 i 1993a).



202 ANDRZEJ FRIEDMAN, MONIKA NOJSZEWSKA

Rasagilina jako terapia dodana w zaawansowanych stadiach PD
Stosuj¹c dalsze analogie z selegilin¹, która okaza³a siê zwiêkszaæ efekt dzia-

³ania lewodopy (Lees i wsp. 1977, Schachter i wsp. 1980), a tak¿e wp³ywaæ na
ruchowe komplikacje leczenia lewodop¹ (Golbe i wsp. 1988, Yahr i wsp. 1989),
kolejne badania ocenia³y skuteczno�æ rasagiliny w politerapii z lewodop¹, a szcze-
gólnie jej ewentualny wp³yw na fluktuacje ruchowe wywo³ane lewodop¹ (Parkin-
son Study Group 2005, Rascol i wsp. 2005). Dziêki zahamowaniu MAO-B
poziom dopaminy wzrasta, a czas jej dzia³ania wyd³u¿a siê. Ten mechanizm ma
le¿eæ u podstaw mechanizmu wyd³u¿ania czasu trwania fazy on i skracania fazy
off oraz poprawy jako�ci zarówno fazy on jak i off.

Badanie PRESTO (Parkinson Study Group 2005) przeprowadzone by³o
w 57 o�rodkach, w latach 2000�2002, okres obserwacji wynosi³ 26 tygodni. Do
badania w³¹czono 472 pacjentów z PD leczonych lewodop¹ w wieku powy¿ej
30 lat, u których stopieñ zaawansowania choroby w fazie off oceniany w skali HY
by³ <V, za� czas trwania stanu off w czasie doby wynosi³ minimum 2,5 godziny.
Chorzy mogli byæ dodatkowo leczeni agonistami dopaminy, lekami antycholi-
nergicznymi, amantadyn¹ lub entacaponem. Pacjenci przydzielani byli do jednej
z 3 grup: leczonych rasagilin¹ w dawce 0,5 lub 1 mg/dobê (odpowiednio 164
i 149 chorych ) lub do grupy otrzymuj¹cej placebo (159 chorych). Badanie po
26 tygodniach leczenia ukoñczy³o 414 chorych (87,7%).

Przy ocenie skuteczno�ci leczenia rasagilin¹ jako pierwszy punkt koñcowy
oceniano �redni¹ d³ugo�æ trwania fazy off w ci¹gu dnia. W grupie otrzymuj¹cej
placebo d³ugo�æ ta skróci³a siê po 26 tygodniach leczenia o 0,91 godziny (15%);
w grupie otrzymuj¹cej rasagilinê w dawce 0,5 mg o 1,41 godziny (23%), za�
w grupie otrzymuj¹cej 1 mg rasagiliny/dobê o 1,85 godziny (29%). W porów-
naniu z grup¹ placebo skrócenie czasu trwania fazy off w ci¹gu doby w gru-
pach leczonych rasagilin¹ wynosi³o �rednio 0,94 godziny (1 mg/dobê, p<0,001)
i 0,49 godziny (0,5 mg/dobê, p = 0,02).

Dodatkowo przeprowadzona analiza wykaza³a, ¿e w wyd³u¿onej fazie on w gru-
pie leczonej rasagilin¹ w dawce 0,5 mg/dobê nie wystêpowa³y dyskinezy. W grupie
leczonej dawk¹ 1 mg/dobê wyd³u¿enie czasu trwania fazy on wi¹za³o siê natomiast
ze zwiêkszeniem czêsto�ci dyskinez (stanowi³y one 32% wyd³u¿onego czasu trwa-
nia fazy on).

W�ród wtórnych punktów koñcowych oceniano m.in. ocenê lekarza prowa-
dz¹cego uwzglêdniaj¹c¹ poprawê stanu neurologicznego chorego (CGI: Clinical
Global Improvement), a tak¿e �redni¹ zmianê wyników uzyskanych w podska-
lach UPDRS w fazie on i off na pocz¹tku badania i po 26 tygodniach leczenia.
W porównaniu z placebo istotn¹ poprawê wykazano w skali CGI (p = 0,003
i p<0,001), podskali UPDRS oceniaj¹cej czynno�ci ¿ycia codziennego (UPDRS-
-ADL) w fazie off (p = 0,008 i p = 0,004), a tak¿e w podskali ruchowej UPDRS
(UPDRS-motor) w fazie on (p<0,001 i p = 0,001) w obu grupach leczonych rasa-
gilin¹ (warto�ci p odpowiadaj¹ grupom 0,5 mg/dobê i 1 mg/dobê). Znamienn¹
statystycznie poprawê odnotowano tak¿e w skali ADL Schwaba-Englanda w gru-
pie leczonej rasagilin¹, ale jedynie w dawce 1 mg/dobê (p = 0,02).
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Czêsto�æ i rodzaj wystêpuj¹cych dzia³añ niepo¿¹danych by³y podobne w�ród
leczonych rasagilin¹ i w grupie otrzymuj¹cej placebo. Najczêstsze dzia³ania nie-
po¿¹dane dotyczy³y przewodu pokarmowego i by³y zale¿ne od dawki leku. By³y
to g³ównie: utrata masy cia³a (2,5% w grupie placebo; 2,4% w grupie leczonej
0,5 mg/dobê; 9,4% w grupie otrzymuj¹cej 1 mg/dobê), wymioty (odpowiednio
1,3%; 3,7%; 6,7%) oraz anoreksja (0,6%; 1,8%; 5,4%). W�ród dzia³añ niepo¿¹-
danych skargi na dyskinezy w ci¹gu fazy on zg³aszano 18% chorych leczonych
rasagilin¹ oraz 10% chorych przyjmuj¹cych placebo. Nie obserwowano wp³ywu
rasagiliny na warto�ci ci�nienia têtniczego ani têtna.

Wynik badania PRESTO wskazuje na dobr¹ tolerancjê oraz skuteczno�æ terapii
rasagilin¹ w obu dawkach u chorych leczonych lewodop¹, u których rozwinê³y siê
fluktuacje ruchowe. Zwraca jednak¿e uwagê fakt, ¿e przy stosowaniu wy¿szej
dawki rasagiliny (1 mg/dobê) osi¹gniête korzy�ci mog¹ byæ czê�ciowo niwelowane
przez wzrastaj¹c¹ czêsto�æ dyskinez.

W kolejnym badaniu � LARGO (Lasting effect in Adjunct therapy with Rasa-
giline Givne Once daily) okres obserwacji wynosi³ 18 tygodni (Rascol i wsp.
2005). Do badania w³¹czono 687 pacjentów z PD, u których czas trwania stanu
off w czasie doby wynosi³ minimum 1 godzinê. Pacjenci przydzielani byli do jed-
nej z 3 grup: leczonych rasagilin¹ w dawce 1 mg/dobê (231 chorych), leczonych
entacaponem w dawce 200 mg do ka¿dej dawki lewodopy (227) lub do grupy
otrzymuj¹cej placebo (229 chorych). Badania nie ukoñczy³o 88 chorych (13%):
23 w grupie leczonej rasagilin¹, 30 � entacaponem i 35 � placebo.

Jako pierwszy punkt koñcowy oceniano �redni¹ d³ugo�æ trwania fazy off w ci¹-
gu dnia. W grupie otrzymuj¹cej placebo d³ugo�æ ta skróci³a siê po 18 tygodniach
leczenia o 0,4 godziny; w grupie otrzymuj¹cej rasagilinê o 1,18 godziny (nieco
ponad 20%), za� w grupie leczonej entacaponem o 1,2 godziny. W grupie leczonej
rasagilin¹ i entacaponem skrócenie fazy off by³o wiêc trzy razy wiêksze ni¿
w grupie placebo (p≤0,0001), a zale¿no�æ ta by³a ju¿ widoczna po pierwszych
6 tygodniach leczenia. Dodatkowo zarówno entacapon jak i rasagilina zwiêksza³y
czas trwania fazy on, bez jednoczesnego zwiêkszania czêsto�ci dyskinez, o 0,85 go-
dziny (p = 0,0005), w porównaniu z grup¹ placebo (0,03 godziny). W�ród wtórnych
punktów koñcowych oceniano m.in. �redni¹ zmianê wyników uzyskanych w CGI,
a tak¿e w podskalach UPDRS w fazie on i off na pocz¹tku badania i po 18 ty-
godniach leczenia. Istotn¹ statystycznie poprawê wykazano w skali CGI: o 0,86
w grupie leczonej rasagilin¹ (p<0,0001); o 0,72 w grupie leczonej entacaponem
(p = 0,0002) oraz o 0,37 w grupie placebo. W porównaniu z placebo poprawê za-
obserwowano w obu grupach leczonych w podskali UPDRS-ADL w fazie off
(o 1,71 w grupie leczonej rasagilin¹ p<0,0001; o 1,38 w grupie leczonej entaca-
ponem, p = 0,0006) a tak¿e w podskali UPDRS-motor w fazie on (o 2,94 w grupie
leczonej rasagilin¹; o 2,73 w grupie leczonej entacaponem, dla obu grup p<0,0001).
Trzeba zaznaczyæ, ¿e efekt dzia³ania rasagiliny nie by³ zale¿ny ani od wieku cho-
rych, ani od stosowania agonistów dopaminy.

Trzystu czterdziestu trzech chorych (50%) zg³asza³o dzia³ania niepo¿¹dane
podczas leczenia. Czêsto�æ ich wystêpowania oraz rodzaj nie ró¿ni³ siê istotnie
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pomiêdzy trzema grupami bior¹cymi udzia³ w badaniu. Najczêstsze dzia³ania
niepo¿¹dane dotyczy³y przewodu pokarmowego (8% w grupie leczonej rasagi-
lin¹, 13% w grupie leczonej entacaponem oraz 9% w grupie otrzymuj¹cej pla-
cebo) i uk³adu sercowo-naczyniowego (odpowiednio 3%, 2% i 1%). W�ród
dzia³añ niepo¿¹danych skargi na dyskinezy w ci¹gu fazy on zg³asza³o 5% cho-
rych leczonych rasagilin¹, 6% chorych przyjmuj¹cych entacapon i 4% chorych
w grupie placebo.

Wyniki badania wskazuj¹ wiêc, ¿e stosowanie rasagiliny w dawce 1 mg/dobê
u chorych z PD leczonych optymalnymi dawkami lewodopy, agonistów dopaminy,
leków antycholinergicznych lub/i amantadyny zmniejsza czas trwania fazy off
i poprawia kontrolê objawów ruchowych zarówno w fazie on jak i off. Stopieñ
poprawy jest porównywalny z popraw¹ osi¹gan¹ przy stosowaniu entacaponu
a udowodnion¹ tak¿e w innych badaniach (Parkinson Study Group 1997), profil
bezpieczeñstwa rasagiliny jest podobny, a ³atwo�æ dawkowania jest jej zalet¹. Do-
datkowo poprawa objawów ruchowych w fazie off (poprawa wyników w podskali
ruchowej UPDRS) jest charakterystyczna wy³¹cznie dla dzia³ania rasagiliny, nie
obserwuje siê jej przy leczeniu entacaponem. Ma to wynikaæ z jednej strony
z krótkiego czasu pó³trwania entacaponu, a co za tym idzie z jego krótszego czasu
dzia³ania (Heikkinen i wsp. 2001).

Pamiêtaæ nale¿y jednak o pewnych ograniczeniach wynikaj¹cych z konstrukcji
lekowych badañ klinicznych. Maj¹ one pewien z góry okre�lony, krótki jak na
chorobê przewlek³¹, czas trwania, a co za tym idzie czas stosowania danego lecze-
nia. Ponadto chorzy bior¹cy udzia³ w tych badaniach s¹ na ogó³ do�æ m³odzi,
a neurodegeneracja to proces postêpuj¹cy (Clarke 2005). St¹d powinna wynikaæ
ostro¿no�æ przy interpretacji klinicznej wyników badañ.

Zastosowanie rasagiliny w leczeniu PD � wnioski
Bior¹c pod uwagê wszystkie te argumenty, rasagilina wydaje siê skutecznym,

bezpiecznym i prostym w dawkowaniu lekiem, który mo¿e byæ stosowany u za-
równo chorych we wczesnej fazie PD, jak równie¿ otrzymuj¹cych ju¿ lewodopê.
W takim zestawieniu rasagilina wp³ywa zarówno na zmniejszenie stopnia nie-
sprawno�ci (w fazie on i off), jak równie¿ zmniejsza czêsto�æ wystêpowania fluk-
tuacji (wyd³u¿aj¹c fazê on bez jednoczesnego zwiêkszania czêsto�ci dyskinez oraz
skracaj¹c fazê off). Lek mo¿e byæ przyjmowany w jednej dawce dobowej, nie-
zale¿nie od posi³ków, pe³na dawka mo¿e byæ podawana od pocz¹tku leczenia, bez
konieczno�ci stopniowego jej zwiêkszania. Wykazano ponadto, ¿e lek jest dobrze
tolerowany a profil dzia³añ niepo¿¹danych nie ró¿ni siê od poziomu placebo.
Wszystkie te fakty sprawiaj¹, ¿e zainteresowanie rasagilin¹ w leczeniu choroby
Parkinsona wydaje siê byæ w pe³ni uzasadnione.

Gdyby istnia³y skuteczniejsze metody leczenia chory nie musia³by wybieraæ
pomiêdzy wiêksz¹ sprawno�ci¹ ruchow¹ za cenê dyskinez a ciê¿k¹ niespraw-
no�ci¹, ale bez dyskinez (AAN 2002). Dopóki jednak takie leczenie nie istnieje
lekarz musi zawsze, indywidualnie analizuj¹c ka¿dy przypadek osobno, odpowie-
dzieæ sobie na pytanie jak i kiedy rozpocz¹æ leczenie choroby Parkinsona.
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