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Rasagilina — nowy lek w leczeniu choroby Parkinsona

Rasagiline — a new drug in the treatment of idiopathic Parkinson's disease
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Streszczenie

Rasagilina jest nowym lekiem nalezacym do drugiej generacji nieodwracalnych, selektywnych in-
hibitoréw monoaminooksydazy typu B (MAO-B). Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
wykazaly, ze moze ona by¢ skutecznym lekiem w chorobie Parkinsona. Stosowana w monoterapii
poprawia sprawno$¢ ruchowa chorych, za$ wlaczenie jej u chorych z nasilonymi zaleznymi od
lewodopy fluktuacjami ruchowymi dodatkowo skraca czas trwania okresow off. Rasagilina
moze by¢ stosowana zard6wno we wczesnym okresie leczenia idiopatycznej choroby Parkinsona
(w monoterapiii), jak rbwniez w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (wowczas 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.

Stowa kluczowe: Rasagilina, choroba Parkinsona, monoterapia, terapia dodana
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Wstep

Choroba Parkinsona to postgpujace schorzenie OUN, przejawiajace si¢ kla-
syczng triada objawdw, drzeniem spoczynkowym, spowolnieniem ruchowym
1 sztywnoscia migéni, ktdre jest nastgpstwem przedwczesnego zaniku zawieraja-
cych melaning komorek pnia mézgu (zwlaszcza istoty czarnej i miejsca sinawego)
1 w konsekwencji zmniejszeniem ilo$ci dopaminy w prazkowiu. Dopiero zanik
ponad 60% neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej z towarzyszacym spadkiem
poziomu dopaminy ponizej 80% warto$ci wyjsciowych powoduje ujawnienie
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objawow choroby (Fahn i Przedborski 2000). Zmiany histopatologiczne sa jednak
bardziej rozsiane i dotycza rowniez niektorych noradrenergicznych i serotoniner-
gicznych jader pnia moézgu (j. miejsca sinawego czy j. szwu), a takze neuronow
cholinergicznych. w jadrze podstawnym Meynerta, podwzgorzu czy zakrecie obre-
czy (Lang i Lozano 1998) W wyniku zahamowania aktywnosci uktadu dopaminer-
gicznego oraz opisanych powyzej zmian morfologicznych dochodzi réwnocze$nie
do zaburzen w innych uktadach neuroprzekaznikow w obrgbie OUN m.in. choli-
nergicznym, noradrenergicznym, serotoninergicznym czy glutaminergicznym.
Dlatego tez leczenie choroby Parkinsona powinno by¢ skierowane na stymulacje
receptorow dopaminergicznych lub dziatanie na inne neuroprzekazniki. Dotychczas
nie potrafimy zahamowac naturalnego postgpu choroby (Friedman 2005).

Pozadanym efektem poczatkowej terapii choroby Parkinsona bytoby zwolnie-
nie postgpu choroby, przyjmujac, ze lek o takich wlasciwo$ciach istnieje. W mo-
mencie koniecznos$ci wlaczenia leczenia objawowego, celem terapii staje sig
zmniejszenie niesprawnosci, bez wywotywania odlegtych powiktan (AAN 2002).
Oba te cele wydaja si¢ na razie jedynie czysto teoretycznym zatozeniem.

MozliwoSci terapeutyczne w PD

Stymulacja uktadu dopaminergicznego jest gtdwnym sposobem leczenia cho-
roby Parkinsona. Stymulacj¢ te mozemy uzyska¢ wykorzystujac jeden lub kilka
z ponizszych mechanizméw: zwigkszajac produkcje dopaminy w uktadzie nigro-
striatalnym, blokujac jej katabolizm Iub pobudzajac bezposrednio receptor dopami-
nergiczny. Bezposrednim przechodzacym przez barier¢ krew-mozg prekursorem
dopaminy jest lewoskretna posta¢ dwuoksyfenyloalanina, znana powszechnie jako
L-dopa (lub lewodopa). Przez wigkszo§¢ autorow uznawana jest ona za ,,zloty
standard” leczenia PD (Koller 2000), gdyz pozwala osiagna¢ wigksza poprawe
sprawnosci ruchowej i powoduje wystapienie mniejszej ilosci dziatan niepozada-
nych jak: omamy, nadmierna sennos$¢, obrzegki (AAN 2002). Warto wspomnie¢, ze
opublikowane ostatnio wyniki badan wskazuja takze na mozliwo$¢ neuroprotek-
cyjnego dziatania tego leku (Fahn 2003; Fahn 1 wsp. 2004). Jednakze cz¢$¢ auto-
rOw uwaza, ze nie powinna by¢ ona stosowana jako lek pierwszego rzutu. Jako
powod wymieniaja oni obawy, ze wczesne rozpoczecie leczenia lewodopa sprzyja
rozwojowi pozniejszych powiktan ruchowych, m.in. zjawiska wyczerpania dawki,
dyskinez czy fluktuacji ruchowych (Poewe 1998). Wyniki niektorych badan wska-
zuja, ze powiklania te pojawiaja si¢ w ciagu 3 latach terapii lewodopa u ponad
potowy chorych (McColl i wsp. 2002). U chorych, u ktoérych objawy PD wystapity
w mlodszym wieku rozwijaja si¢ one wczesniej i sa bardziej nasilone (Gibb i Lees
1988; Kostic i wsp. 1991; Friedman 1994). Dyskinezy, czasami tak nasilone, ze
uniemozliwiajace choremu wykonywanie czynno$ci zycia codziennego, wystepuja
u ok. 30-60% chorych po 5-7 latach przyjmowania lewodopy. Nasilajace si¢ fluk-
tuacje ruchowe wymagaja czgsto skojarzonego leczenia wieloma réznymi lekami,
niekiedy w duzych dawkach (Dodel i wsp. 1998, AAN 2002). Czg$¢ autorow uwaza
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jednak, ze pojawienie si¢ powiktan ruchowych leczenia lewodopa (dyskinez i fluk-
tuacji) jest bardziej zwiazane z wiekiem chorych i postacia choroby — mtodsi
chorzy z przewaga sztywnosci i drzenia maja by¢ bardziej na nie podatni — a takze
z czasem trwania choroby (im dtuzej trwa sama choroba tym wigksza podatnos¢
na dyskinezy) (Friedman 1985; Kostic i wsp. 1991).

Cze$¢ autoréw uwaza, ze leczenie §wiezo rozpoznanej (nieleczonej dotychczas
objawowo) PD nalezy rozpoczyna¢ od stosowania agonistow receptora dopa-
minergicznego (Olanow 1997). Dodatkowym argumentem ma by¢ mozliwos¢
neuroprotekcyjnego dziatania tych preparatow (Schapira 2004). Ten sposob po-
stgpowania oceniano w kilku badaniach klinicznych (Rinne i wsp. 1998; Parkinson
Study Group 2000, Rascol i wsp. 2000). Takie postgpowanie wydaje si¢ mie¢ jedna
przewage nad stosowaniem lewodopy. Przedstawiciel tej grupy lekow — kaber-
golina — majac dluzszy okres pottrwania nie powoduje pulsacyjnego pobudzenia
receptora dopaminergicznego w prazkowiu i ma w ten sposob zmniejszac ryzyko
wystapienia rozwoju dyskinez i fluktuacji ruchowych (Poewe 1998). Niektore
wyniki badan wskazywaly jednak, ze stosowanie agonistow receptora dopami-
nergicznego w monoterapii jest mniej skuteczne i gorzej tolerowane niz przyjmo-
wanie lewodopy (Rascol i wsp. 1979, Rinne 1989; UK Bromocriptine Research
Group 1989, Kulisevsky 1998, Inzelberg i wsp. 2003). Nie bez znaczenia jest row-
niez fakt, ze leczenie z wykorzystaniem agonistow receptora dopaminergicznego
jest drozsze niz stosowanie preparatow lewodopy (AAN 2002).

Istota skutecznego objawowego leczenia choroby Parkinsona jest utrzymanie
statego tonicznego pobudzenia receptora dopaminergicznego w prazkowiu. Temu
celowi maja stuzy¢ poza preparatami lewodopy o przedtuzonym dziataniu takze
preparaty modyfikujace metabolizm lewodopy i dopaminy. Naleza do nich inhi-
bitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) oraz inhibitory katecholo-tleno-
-metylo-transferazy (COMT).

Nalezy tutaj podkresli¢, ze stosowanie lewodopy czy agonistOw receptora
dopaminergicznego nie jest jedyna mozliwa alternatywa. W przypadku choroby
z przewaga drzenia leczenie mozna rozpoczac, przy braku przeciwwskazan, od
lekow antycholinergicznych. Niektorzy rozpoczynaja leczenie choroby Parkinsona
od amantadyny. Jej skuteczno$¢ jednak dos¢ szybko wyczerpuje si¢ (Friedman
2005). W Polsce lekiem pierwszego rzutu wydaje si¢ by¢ selegilina — L-deprenyl,
nalezaca do grupy inhibitoréw monoaminooksydazy typu B, gtownego enzymu
bioracego udziat w katabolizmie dopaminy w obregbie OUN. Dzigki zahamowaniu
tego enzymu poziom dopaminy wzrasta a czas jej dzialania wydtuza sig. Wezes-
niejsze proby (lata 50. XX wieku) zastosowania nieselektywnych inhibitorow
MAO, hamujacych zaréwno izoforme A jak i B tego enzymu, zakonczyly sig
niepowodzeniem ze wzgledu na zta tolerancje lekow zwiazang z blokowaniem
jelitowej formy MAO-A. Zablokowanie tego enzymu powodowalo wystepowa-
nie tzw. ,;reakcji serowej” (cheese reaction) zwiazanej z brakiem mozliwos$ci
katabolizmu obecnych w naszej diecie amin katecholowych i indoloamin, m.in.
tyraminy (Tabakman i wsp. 2003). Wsr6éd objawow niepozadanych, wystepuja-
cych po spozyciu seréw fermentowanych, piklingdw czy win Chianti, najbardziej
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niebezpieczne byly zagrazajace zyciu, gwattowne przetomy nadci$nieniowe
wynikajace najprawdopodobniej z pobudzenia uktadu adrenergicznego. Dopiero
wyodrebnienie 2 izoform MAO (Johnston 1968) pozwolito na syntezg selektyw-
nych inhibitoréw MAO-B, ktére okazaly si¢ skuteczne i znalazly zastosowanie
w terapii choroby Parkinsona.

Miejsce inhibitorow MAO-B w leczeniu PD

Selegilina

Selegilina wymieniana byta wsrdod lekow majacych potencjalnie modyfikowac
(spowalnia¢) przebieg choroby. Wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty, ze
moze ona posiada¢ wlasciwosci neuroprotekcyjne — moze ograniczac syntezg wol-
nych rodnikéw (Mytilineou i Cohen 1985). Przeprowadzone badanie DATATOP
(Parkinson Study Group 1989) poczatkowo potwierdzito t¢ hipotezg. Jednak dalsza
analiza wynikéw udowodnita, ze przyczyna réznic miedzy grupami otrzymujacymi
selegiling 1 placebo bylo dziatanie objawowe leku (Parkinson Study Group 1993a
1 1996). Wyniki niektorych badan poddaly w watpliwos$¢ bezpieczenstwo stosowa-
nia selegiliny (Lees i wsp. 1995), podnoszac m.in. wzrost umieralno$ci chorych
z powodu kardiotoksycznego dziatania leku (Churchyard i wsp. 1997), jednak me-
taanaliza badan klinicznych nie potwierdzita tych doniesien (Olanow i wsp. 1998;
Parkinson Study Group 1998). Wérdod zalecen AAN (2002) znajduje sig stwierdze-
nie, ze we wstepnej fazie leczenia choroby Parkinsona, przed rozpoczgciem terapii
dopaminergicznej, mozna rozwazy¢ stosowanie selegiliny w celu uzyskania umiar-
kowanej poprawy objawowe;j (sita zalecen — A, wiarygodno$¢ danych klasy II).

Rasagilina

Od niedawna duzo miejsca w literaturze po§wigca si¢ nowemu inhibitorowi
MAO-B — rasagilinie. Rasagilina (N-propargyl-1(R)-aminoindan mesylate) jest
nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem monoaminooksydazy typu B (MAO-B).
Okazala si¢ ona lekiem, ktory juz w dawce 1 mg/dobg powodowat catkowite zaha-
mowanie ptytkowej MAO-B (Sterling i wsp. 1998), za§ w porownaniu z selegiling
wykazuje ok. 5- 15-krotnie silniejsze dziatanie hamujace MAO-B zawartej w moz-
gu 1 watrobie szczurow (Youdim i wsp. 2001). W badaniach klinicznych potwier-
dzono, ze efektywna dawka leku jest 1 mg/dobe (Rabey i wsp. 2000, Parkinson
Study Group 2002). Dzigki wtasciwosciom farmakokinetycznym i farmakodyna-
micznym lek moze by¢ przyjmowany w jednej dawce dobowej, niezaleznie od
positkow. Kolejna zaleta leku jest takze wygodne rozpoczynanie leczenia — petna
dawka moze by¢ podawana od poczatku, bez koniecznosci stopniowego jej zwigk-
szania. Wykazano ponadto, ze lek jest dobrze tolerowany, a profil dziatan niepoza-
danych, gdy lek podawano w dawkach terapeutycznych (do 2 mg/dobe) znajduje
si¢ na poziomie placebo (Parkinson Study Group 2002, 2004 i 2005, Rascol i wsp.
2005). Poniewaz rasagilina hamuje MAO-B w spos6b nieodwracalny, czas trwania
wywolanej inhibicji zalezy jedynie od tempa syntezy MAO-B de novo. Potowiczy
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czas regeneracji MAO-B w ludzkim mozgu, oceniany przy uzyciu badan pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET), wynosi okoto 40 dni (Fowler i wsp. 1994).

Wiasciwosci rasagiliny

Zdaniem niektorych autoréw (Youdim i wsp. 2001, Youdim 2003) lek moze wy-
kazywac¢ dziatanie neuroprotekcyjne (uzasadniajace jego stosowanie we wczesnej
fazie leczenia PD), jak rowniez ma skutecznie zmniejsza¢ czas trwania fluktuacji
ruchowych (zastosowanie jako terapia dodana do lewodopy w leczeniu p6znych
stadiow choroby Parkinsona) (Parkinson Study Group 2005, Rascol i wsp. 2005).

W licznych badaniach do§wiadczalnych (przeprowadzanych zaré6wno in vitro
jak i in vivo) wykazywano, ze rasagilina moze mie¢ wlasciwosci neuroprotekcyjne
i antyapoptotyczne. W modelach zwierzecych i hodowlach komorkowych ma ona
chroni¢ neurony przed $miercia spowodowana 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 takze ura-
zem czaszkowo-moézgowym (Huang i wsp. 1999), a dziatanie to ma by¢ niezalezne
od hamowania MAO-B (Tabakman i wsp. 2003). W hodowli komorkowej rasagili-
na ma wykazywac dziatanie antyapoptotyczne przez indukowanie ekspresji biatka
Bcl-2 (Maruyama i wsp. 2000, Akao i wsp. 2002). Dodatkowo, w przeciwienstwie
do selegiliny, nie jest ona metabolizowana do pochodnych amfetaminy. Gtownym jej
metabolitem w organizmie cztowieka jest aminoindan — zwiazek, ktéry sam ma po-
siada¢ zalezne od stgzenia zdolnosci hamowania apoptotozy (Youdim i wsp. 2001).

Rasagilina w badaniach klinicznych

Skuteczno$¢ rasagiliny wykazano w kilku duzych randomizowanych, wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej
proby, z zastosowaniem placebo.

Monoterapia rasagiling we wczesnej fazie choroby Parkinsona

Gtownymi celami pierwszych badan byla ocena bezpieczenstwa stosowania
1 tolerancji rasagiliny, a takze wstepna ocena skutecznosci leczenia tym prepara-
tem w monoterapii u chorych we wczesnej fazie PD, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni lewodopa (Parkinson Study Group 2002, Stern i wsp. 2004). W czgsci
pilotazowej, w ktorej okres obserwacji wynosit 10 tygodni (badanie zostato opu-
blikowane w 2004, cho¢ okres rekrutacji i leczenia obejmowat lata 1995-96), do
badania wiaczono 56 chorych z PD, $redni wiek wynosit 61,5 lat, za§ stopien
zaawansowania choroby oceniany w skali Hoehn-Yahra byt < III. Chorych po-
dzielono na cztery grupy: trzy leczone byly rasagiling przyjmowana raz dziennie
rano, 30 minut przed positkiem, w ré6znych dawkach: 1mg (15 chorych); 2 i 4 mg
(po 14 chorych), natomiast czwarta grupa otrzymywata placebo (13 chorych). Oce-
niajac bezpieczenstwo stosowania i tolerancjg rasagiliny wsrod chorych analizowa-
no czgsto$¢ 1 rodzaj wystepujacych dziatan niepozadanych. Wérdd najczestszych
pacjenci wymieniali: bole (30% w grupie leczonej rasagiling vs 15% w grupie
placebo), bole glowy (26% vs 31%) oraz zawroty glowy (23% vs 15%). Czgstos¢
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wystgpowania objawow wynikajacych z pobudzenia uktadu dopaminergicznego
w grupie leczonej byla niewielka, wérdd najczestszych wymieniane byty: nad-
mierna sennos¢ (5%), omamy wzrokowe, nudnosci, wymioty i biegunka (po 2%),
natomiast w grupie przyjmujacej placebo objawy takie nie wystgpowaly. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomig¢dzy dzialaniami niepozadanymi
zglaszanymi w poszczeg6lnych grupach chorych. Przy wstepnej ocenie skutecz-
nosci leczenia rasagiling brano pod uwagg $rednig zmiang wynikéw uzyskanych
w skali UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) na poczatku badania
i po 10 tygodniach leczenia. Istotna statystycznie zmiang wykazano wylacznie
w grupie leczonej rasagiling w dawce 2 mg (p<0.05). W poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi na poczatku badania poprawa w skali UPDRS wynosita 1,8 (+1,3)
punktu w grupie leczonej dawka 1 mg, 3,6 (£1,7) punktu w grupie leczonej 2 mg
rasagiliny (poprawa o 17,1%), za$ 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
0 2,8%). Analiza grup wykazala ponadto, ze 28% (12 z 43) chorych leczonych
rasagiling (niezaleznie od przyjmowanej dawki leku) wykazato poprawe w wyniku
skali UPDRS o wigcej niz 30% (p<0.05). W grupie placebo podobna poprawa nie
wystapila u zadnego chorego. W pozostalych stosowanych skalach (HY, Schwa-
ba-Englanda ADL, Becka) nie wykazano réznic zaleznych od leczenia rasagilina.

Po wstepnie zachecajacych wynikach badania pilotazowego przeprowadzono
duze badanie kliniczne, trwajace 6 miesigcy, oceniajace bezpieczenstwo stosowa-
nia i tolerancje rasagiliny a takze jej skuteczno$¢ w monoterapii u chorych we
wczesnej fazie PD, ktorzy nie byli wezesniej leczeni lewodopa — badanie TEMPO
(Parkinson Study Group 2002). Do badania wtaczono 404 pacjentow w wieku
powyzej 35 lat, z minimum 2-letnim wywiadem PD, o podobnych jak w badaniu
pilotazowym stopieniu zaawansowania choroby. Pacjenci przydzielani byli do
jednej z 3 grup: leczonych rasagiling w dawce 1 lub 2 mg/dobg (odpowiednio
1341 132 chorych) lub do grupy otrzymujacej placebo (138 chorych). Jako pierw-
szy punkt koncowy oceniano S$rednia zmiang wynikdw uzyskanych w skali
UPDRS (UPDRS-total) na poczatku badania i po 26 tygodniach leczenia. W po-
réwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie otrzymujacej placebo wynik w skali
UPDRS-total po leczeniu poprawit si¢ o 4,2 punktu w grupie leczonej dawka 1 mg
i 0 3,56 punktu w grupie leczonej 2 mg rasagiliny (w obu grupach byly to zmiany
istotne statystycznie, p<0,001). Przy dokladniejszej analizie wynikow zna-
mienna statystycznie okazata si¢ takze poprawa w dwoch podskalach UPDRS:
ruchowej (UPDRS-motor) i oceniajacej aktywnos¢ codziennego funkcjonowania
(UPDRS-ADL, activities of daily living), a takze w kwestionariuszu oceniajacym
jakos¢ zycia chorych z choroba Parkinsona (PD Quality of Life, PDQUALIFE).
W pozostatych stosowanych skalach (HY, Schwaba-Englanda ADL, Becka) nie
wykazano roznic zaleznych od leczenia rasagilina. Czestos¢ i rodzaj wystepuja-
cych dziatan niepozadanych byly podobne wsrod leczonych rasagiling i w grupie
otrzymujacej placebo. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byty infekcje
(16% w obu grupach), i bole gtowy (12% w grupie leczonej rasagiling w dawce
2 mg i 10% w grupie otrzymujacej placebo).
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Wynik badania ma wskazywac¢ na skuteczno$¢ monoterapii rasagiling w obu
dawkach w leczeniu wczesnej fazy PD (poprawa wynikow uzyskiwanych
w UPDRS po 26-tygodniowym leczeniu, a takze dobra tolerancja leczenia). Wyniki
badania byty poréwnywalne z opublikowanymi juz wczesniej wynikami badan
innych inhibitorow MAO-B: selegiliny (Parkinson Study Group 1989 i 1993a)
i lazabemidu (Parkinson Study Group 1993b, 1994). W przeciwienstwie do tych
badan w badaniu TEMPO nie wykazano r6znic pomigdzy grupami w wyczerpy-
waniu skuteczno$ci leczenia i konieczno$ci wlaczenia leczenia dopaminergicz-
nego. Autorzy uwazaja ponadto, ze efekt dziatania rasagiliny jest jedynie niewiele
mniejszy niz korzysci ptynace ze stosowania agonistow dopaminy, za$ tolerancja
leczenia istotnie wyzsza.

W oparciu o doniesienia z prac doswiadczalnych o mozliwym dziataniu neuro-
protekcyjnym i antyapoptotycznym rasagiliny, a dzigki temu mozliwym mody-
fikujacym wplywie leku na progresje choroby Parkinsona, kolejne badanie za-
planowano w ten sposob, aby oceni¢ korzysci wynikajace z wczedniejszego
rozpoczecia leczenia rasagiling u chorych z PD, ktérzy nie wymagaja leczenia
lekami dopaminergicznymi (Parkinson Study Group 2004). Byta to kontynuacja
badania TEMPO, w ktorej po zakofczeniu pierwszej 6-miesi¢cznej fazy badania
wszyscy chorzy przyjmujacy placebo otrzymali rasagiling w dawce 2 mg/dobe
(132 chorych), pozostate grupy nadal leczone byty rasagiling w 2 dawkach: 1 Iub
2 mg/dobg (po 124 chorych). Sposrdd tej grupy 259 chorych (69,8%) ukonczyto
badanie bez koniecznosci wlaczenia dodatkowego leczenia. Jako pierwszy punkt
koncowy oceniano $rednig zmiang wynikow uzyskanych w skali UPDRS-total
na poczatku badania (poczatek badania TEMPO) i po 52 tygodniach leczenia.
Srednie wyniki w skali UPDRS-total po leczeniu zmienily si¢ o 3,01 (+8,26) punktu
w grupie leczonej dawka 1mg, o 1,97 (£7,49) punktu w grupie leczonej 2 mg
rasagiliny oraz o 4,17 (£8,83) w grupie otrzymujacej poczatkowo placebo a na-
stepnie rasagiling w dawce 2 mg/dobe. W poréwnaniu w grupa leczona rasagiling
przez okres jedynie 6 miesigcy (2 mg/dobg) $rednie wyniki UPDRS-total popra-
wity si¢ o 1,82 punktu w grupie leczonej przez rok dawka 1 mg/dobe (p =0,05)
10 2,29 punktu w grupie leczonej przez rok dawka 2 mg/dobe (p=0,01). Porow-
nanie wynikéw w skali oceniajacej aktywno$¢ codziennego funkcjonowania
(UPDRS-ADL) okazalo si¢ korzystniejsze dla dtuzszego (rocznego) okresu le-
czenia lewodopa w dawce 2 mg/dobg, w porownaniu z grupa leczonych ta sama
dawka leku, ale przez okres 6 miesigey (p = 0,005).

Wyniki badania wskazuja, ze chorzy przyjmujacy rasagiling przez rok, niezalez-
nie od dawki, wykazywali mniejszg progresj¢ choroby (oceniang srednimi wynika-
mi UPDRS-total po 52 tygodniach leczenia) niz chorzy, ktérzy rozpoczeli przyjmo-
wanie rasagiliny z 6-miesiecznym opoéznieniem. Jedna z mozliwych interpretacji
takich wynikow moze by¢ hipoteza, ze rasagilina wywiera hamujacy wptyw na
progresj¢ (rozwdj) niesprawnosci w chorobie Parkinsona, ma wigc posiada¢ wtas-
ciwosci modyfikowania przebiegu PD. Odréznienie dzialania objawowego i hamu-
jacego postep choroby moze by¢ trudne, co najwyrazniej wida¢, jak wspomniano
juz wczesniej, na przyktadzie selegiliny (Parkinson Study Group 1989 i 1993a).
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Rasagilina jako terapia dodana w zaawansowanych stadiach PD

Stosujac dalsze analogie z selegiling, ktéra okazata si¢ zwigkszaé efekt dzia-
fania lewodopy (Lees i wsp. 1977, Schachter i wsp. 1980), a takze wptywac na
ruchowe komplikacje leczenia lewodopa (Golbe 1 wsp. 1988, Yahr i wsp. 1989),
kolejne badania oceniaty skuteczno$¢ rasagiliny w politerapii z lewodopa, a szcze-
goblnie jej ewentualny wplyw na fluktuacje ruchowe wywotane lewodopa (Parkin-
son Study Group 2005, Rascol i wsp. 2005). Dzigki zahamowaniu MAO-B
poziom dopaminy wzrasta, a czas jej dziatania wydtuza sig. Ten mechanizm ma
leze¢ u podstaw mechanizmu wydhuzania czasu trwania fazy on i skracania fazy
off oraz poprawy jakosci zarowno fazy on jak i off.

Badanie PRESTO (Parkinson Study Group 2005) przeprowadzone byto
w 57 os$rodkach, w latach 2000-2002, okres obserwacji wynosit 26 tygodni. Do
badania wlaczono 472 pacjentow z PD leczonych lewodopa w wieku powyzej
30 lat, u ktorych stopien zaawansowania choroby w fazie off oceniany w skali HY
byl <V, za$ czas trwania stanu off w czasie doby wynosil minimum 2,5 godziny.
Chorzy mogli by¢ dodatkowo leczeni agonistami dopaminy, lekami antycholi-
nergicznymi, amantadyna lub entacaponem. Pacjenci przydzielani byli do jednej
z 3 grup: leczonych rasagiling w dawce 0,5 lub 1 mg/dobe (odpowiednio 164
i 149 chorych ) lub do grupy otrzymujacej placebo (159 chorych). Badanie po
26 tygodniach leczenia ukonczylo 414 chorych (87,7%).

Przy ocenie skutecznos$ci leczenia rasagiling jako pierwszy punkt koncowy
oceniano $rednia dtugo$¢ trwania fazy off w ciagu dnia. W grupie otrzymujacej
placebo dlugos¢ ta skrocita si¢ po 26 tygodniach leczenia o 0,91 godziny (15%);
w grupie otrzymujacej rasagiling w dawce 0,5 mg o 1,41 godziny (23%), za$
w grupie otrzymujacej 1 mg rasagiliny/dobe o 1,85 godziny (29%). W porow-
naniu z grupa placebo skrdcenie czasu trwania fazy off w ciagu doby w gru-
pach leczonych rasagiling wynosito §rednio 0,94 godziny (1 mg/dobe, p<0,001)
10,49 godziny (0,5 mg/dobe, p=0,02).

Dodatkowo przeprowadzona analiza wykazata, ze w wydtuzonej fazie on w gru-
pie leczonej rasagiling w dawce 0,5 mg/dobe nie wystepowaly dyskinezy. W grupie
leczonej dawka 1 mg/dobg wydtuzenie czasu trwania fazy on wiazato si¢ natomiast
ze zwigkszeniem czgstosci dyskinez (stanowily one 32% wydtuzonego czasu trwa-
nia fazy on).

Wisrod wtérnych punktow koncowych oceniano m.in. oceng lekarza prowa-
dzacego uwzgledniajaca poprawg stanu neurologicznego chorego (CGI: Clinical
Global Improvement), a takze $rednia zmiang wynikow uzyskanych w podska-
lach UPDRS w fazie on i off na poczatku badania i po 26 tygodniach leczenia.
W poréwnaniu z placebo istotng poprawe wykazano w skali CGI (p=0,003
1p<0,001), podskali UPDRS oceniajacej czynnosci zycia codziennego (UPDRS-
-ADL) w fazie off (p=0,008 i p=0,004), a takze w podskali ruchowej UPDRS
(UPDRS-motor) w fazie on (p<0,001 i p=0,001) w obu grupach leczonych rasa-
gilina (wartosci p odpowiadaja grupom 0,5 mg/dobe i 1 mg/dobg). Znamienng
statystycznie poprawe odnotowano takze w skali ADL Schwaba-Englanda w gru-
pie leczonej rasagiling, ale jedynie w dawce 1 mg/dobg (p =0,02).
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Czgstos¢ 1 rodzaj wystepujacych dziatan niepozadanych byty podobne wsrod
leczonych rasagiling i w grupie otrzymujacej placebo. Najczgstsze dziatania nie-
pozadane dotyczyly przewodu pokarmowego i byty zalezne od dawki leku. Byty
to gtownie: utrata masy ciata (2,5% w grupie placebo; 2,4% w grupie leczonej
0,5 mg/dobe; 9,4% w grupie otrzymujacej 1 mg/dobe), wymioty (odpowiednio
1,3%; 3,7%; 6,7%) oraz anoreksja (0,6%; 1,8%; 5,4%). Wsrdd dziatan niepoza-
danych skargi na dyskinezy w ciagu fazy on zglaszano 18% chorych leczonych
rasagiling oraz 10% chorych przyjmujacych placebo. Nie obserwowano wptywu
rasagiliny na wartos$ci ci$nienia t¢tniczego ani tgtna.

Wynik badania PRESTO wskazuje na dobra tolerancje oraz skuteczno$¢ terapii
rasagiling w obu dawkach u chorych leczonych lewodopa, u ktorych rozwingly si¢
fluktuacje ruchowe. Zwraca jednakze uwage fakt, ze przy stosowaniu wyzszej
dawki rasagiliny (1 mg/dobe) osiagnigte korzys$ci moga byc¢ czgsciowo niwelowane
przez wzrastajaca czestos$¢ dyskinez.

W kolejnym badaniu — LARGO (Lasting effect in Adjunct therapy with Rasa-
giline Givne Once daily) okres obserwacji wynosit 18 tygodni (Rascol i wsp.
2005). Do badania wlaczono 687 pacjentéw z PD, u ktérych czas trwania stanu
off w czasie doby wynosit minimum 1 godzing. Pacjenci przydzielani byli do jed-
nej z 3 grup: leczonych rasagiling w dawce 1 mg/dobe (231 chorych), leczonych
entacaponem w dawce 200 mg do kazdej dawki lewodopy (227) lub do grupy
otrzymujacej placebo (229 chorych). Badania nie ukonczyto 88 chorych (13%):
23 w grupie leczonej rasagiling, 30 — entacaponem i 35 — placebo.

Jako pierwszy punkt koncowy oceniano $rednia dlugos¢ trwania fazy off w cia-
gu dnia. W grupie otrzymujacej placebo dlugos¢ ta skrocita sig¢ po 18 tygodniach
leczenia o 0,4 godziny; w grupie otrzymujacej rasagiling o 1,18 godziny (nieco
ponad 20%), za§ w grupie leczonej entacaponem o 1,2 godziny. W grupie leczonej
rasagiling i entacaponem skrdcenie fazy off bylo wigc trzy razy wigksze niz
w grupie placebo (p<0,0001), a zalezno$¢ ta byta juz widoczna po pierwszych
6 tygodniach leczenia. Dodatkowo zar6wno entacapon jak i rasagilina zwigkszaty
czas trwania fazy on, bez jednoczesnego zwigkszania czgstosci dyskinez, o 0,85 go-
dziny (p = 0,0005), w poréwnaniu z grupa placebo (0,03 godziny). Wsroéd wtornych
punktéw koncowych oceniano m.in. §rednia zmiang wynikow uzyskanych w CGI,
a takze w podskalach UPDRS w fazie on i off na poczatku badania i po 18 ty-
godniach leczenia. Istotng statystycznie poprawe¢ wykazano w skali CGI: o 0,86
w grupie leczonej rasagiling (p<0,0001); o 0,72 w grupie leczonej entacaponem
(p=0,0002) oraz o 0,37 w grupie placebo. W poréwnaniu z placebo poprawg za-
obserwowano w obu grupach leczonych w podskali UPDRS-ADL w fazie off
(o 1,71 w grupie leczonej rasagiling p<0,0001; o 1,38 w grupie leczonej entaca-
ponem, p =0,0006) a takze w podskali UPDRS-motor w fazie on (o0 2,94 w grupie
leczonej rasagilina; o 2,73 w grupie leczonej entacaponem, dla obu grup p<0,0001).
Trzeba zaznaczy¢, ze efekt dziatania rasagiliny nie byl zalezny ani od wieku cho-
rych, ani od stosowania agonistow dopaminy.

Trzystu czterdziestu trzech chorych (50%) zglaszato dziatania niepozadane
podczas leczenia. Czgstos¢ ich wystgpowania oraz rodzaj nie roznil si¢ istotnie
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pomigdzy trzema grupami bioracymi udzial w badaniu. Najczgstsze dziatania
niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego (8% w grupie leczonej rasagi-
lina, 13% w grupie leczonej entacaponem oraz 9% w grupie otrzymujacej pla-
cebo) i uktadu sercowo-naczyniowego (odpowiednio 3%, 2% i 1%). Wsrdéd
dziatah niepozadanych skargi na dyskinezy w ciagu fazy on zgtaszato 5% cho-
rych leczonych rasagilina, 6% chorych przyjmujacych entacapon i 4% chorych
w grupie placebo.

Wyniki badania wskazuja wigc, ze stosowanie rasagiliny w dawce 1 mg/dobe
u chorych z PD leczonych optymalnymi dawkami lewodopy, agonistéw dopaminy,
lekoéw antycholinergicznych lub/i amantadyny zmniejsza czas trwania fazy off
1 poprawia kontrolg objawow ruchowych zarowno w fazie on jak i off. Stopien
poprawy jest porownywalny z poprawa osiagana przy stosowaniu entacaponu
a udowodniong takze w innych badaniach (Parkinson Study Group 1997), profil
bezpieczenstwa rasagiliny jest podobny, a tatwo$¢ dawkowania jest jej zaleta. Do-
datkowo poprawa objawow ruchowych w fazie off (poprawa wynikow w podskali
ruchowej UPDRS) jest charakterystyczna wylacznie dla dzialania rasagiliny, nie
obserwuje si¢ jej przy leczeniu entacaponem. Ma to wynika¢ z jednej strony
z krotkiego czasu pottrwania entacaponu, a co za tym idzie z jego krotszego czasu
dziatania (Heikkinen i wsp. 2001).

Pamigta¢ nalezy jednak o pewnych ograniczeniach wynikajacych z konstrukcji
lekowych badan klinicznych. Maja one pewien z gory okres§lony, krotki jak na
chorobg przewlekta, czas trwania, a co za tym idzie czas stosowania danego lecze-
nia. Ponadto chorzy bioracy udzial w tych badaniach sa na ogo6t dos¢ mtodzi,
a neurodegeneracja to proces postepujacy (Clarke 2005). Stad powinna wynikac
ostroznos$¢ przy interpretacji klinicznej wynikéw badan.

Zastosowanie rasagiliny w leczeniu PD — wnioski

Biorac pod uwage wszystkie te argumenty, rasagilina wydaje si¢ skutecznym,
bezpiecznym i prostym w dawkowaniu lekiem, ktory moze by¢ stosowany u za-
rowno chorych we wczesnej fazie PD, jak réwniez otrzymujacych juz lewodope.
W takim zestawieniu rasagilina wptywa zar6wno na zmniejszenie stopnia nie-
sprawnosci (w fazie on i off), jak rowniez zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania fluk-
tuacji (wydtuzajac faze on bez jednoczesnego zwigkszania czgstosci dyskinez oraz
skracajac fazg off). Lek moze by¢ przyjmowany w jednej dawce dobowej, nie-
zaleznie od positkow, pelna dawka moze by¢ podawana od poczatku leczenia, bez
koniecznosci stopniowego jej zwigkszania. Wykazano ponadto, ze lek jest dobrze
tolerowany a profil dziatan niepozadanych nie r6zni si¢ od poziomu placebo.
Wszystkie te fakty sprawiaja, ze zainteresowanie rasagilina w leczeniu choroby
Parkinsona wydaje si¢ by¢ w petni uzasadnione.

Gdyby istniaty skuteczniejsze metody leczenia chory nie musiatby wybierac¢
pomig¢dzy wigksza sprawnos$cia ruchowa za ceng dyskinez a cigzka niespraw-
noscia, ale bez dyskinez (AAN 2002). Dopdki jednak takie leczenie nie istnieje
lekarz musi zawsze, indywidualnie analizujac kazdy przypadek osobno, odpowie-
dzie¢ sobie na pytanie jak i kiedy rozpocza¢ leczenie choroby Parkinsona.
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