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STRESZCZENIE
Rasagilina jest lekiem drugiej generacji (po selegilinie) w klasie
inhibitorow monoaminooksydazy typu B. Przez wiele lat lek ten
byt niedostepny w Polsce z racji wysokiej ceny i braku refundacii.
Badania nad tg czasteczka toczg sig od ponad 10 lat. Ich skutkiem
sg wskazania do stosowania rasagiliny we wczesnej fazie choroby
Parkinsona — zaréwno w monoterapii, jak i w terapii dodane;.
W zaawansowanej fazie choroby lek ten mozna stosowacé w okre-
sie fluktuaciji jako uzupetnienie leczenia lewodopa i/lub agonistami
dopaminy nawet u starszych chorych. W poréwnaniu z selegiling
bowiem nie metabolizuje sig on do pochodnych amfetaminowych,
co powoduje znacznie lepszy profil bezpieczenstwa tego leku.
W ostatnich publikacjach wykazano szczegdlnie istotny wptyw
rasagiliny na ograniczenie drzenia parkinsonowskiego, ktore po
lewodopie nie poprawia si¢ nawet u 1/3 chorych. W artykule
omaéwiono takze potencjalne neuroprotekcyjne/neuromodulacyjne
dziatania tego leku oraz inne nowe badania.

Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12 (4): 234-239
Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, rasagilina,
neuroprotekcja

Wprowadzenie

Rasagilina zostala wynaleziona w Institute of
Technology w Hajfie (Izrael) przez M. Youdima
oraz J. Finberga i wprowadzona na rynek pod
oryginalng nazwa Azilect. Obecnie utracita swojg

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

Oddziat Neurologii

Szpital $w. Wojciecha

Podmiot Leczniczy ,,Copernicus” sp. z 0.0.

Al. Jana Pawta Il 50, 80-462 Gdansk

e-mail: jaroslawek@gumed.edu.pl

Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12 (4): 234-239
Wydawca: VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k.
Copyright © 2016 Via Medica

ochrone patentowq i jest dostepna pod ré6znymi
nazwami na polskim rynku. Rasagilina jest wy-
soce selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem
monoaminooksydazy typu B (MAO-B) drugiej
generacji. Lek ten przeszedl wiele kontrolowa-
nych badan randomizowanych, ktérymi objeto
blisko 3000 pacjentéw z chorobg Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease). W tych badaniach wykazano
skutecznos$é kliniczng leku zaré6wno w leczeniu
objawowym we wczesnej (w monoterapii), jak
i zaawansowanej (w terapii dodanej) PD. Ze
wzgledu na swéj ztozony mechanizm dziatania lek
ten stwarzat takze wielkie nadzieje na efekt neu-
romodulacyjny, spowalniajacy przebieg choroby.
Mimo braku jednoznacznej rekomendacji w tym
zakresie w rekomendacjach europejskich rasagi-
lina jest nadal traktowana jako lek o potencjalnie
mozliwym dzialaniu modulacyjnym. W artykule
oméwiono podstawy teoretyczne dzialania ra-
sagiliny, jej skutecznos¢ okreslong w badaniach
klinicznych, profil bezpieczenstwa oraz wybrane
aspekty praktyczne stosowania. Rasagilina nadal
jest testowana w leczeniu réznych objawéw PD,
co zostanie oméwione w ostatniej czesci pracy. Ze
wzgledu na dydaktyczny charakter tego opracowa-
nia oméwione w nim zostang tylko najwazniejsze
badania kliniczne i rekomendacje.

Mechanizmy dziatania

Wprawdzie rasagilina opisywana jest jako
inhibitor MAO-B, czyli lek zwigkszajacy (przez
zmniejszenie rozkladu) ilo$¢ uwalnianej dopa-
miny, obecnie wiadomo, ze dzialanie tego leku
daleko wykracza poza ten prosty mechanizm.
Rasagilina w stosunku do inhibitor6w MAO-A
wykazuje znaczna selektywnos¢ dzialania, dzieki
czemu nie dochodzi podczas jej stosowania do
efektu tyraminowego (cheese effect) i zwigzanych
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z tym zwyzek cisnienia. Wprawdzie rasagilina
jest podobna do selegiliny (ta sama klasa lekow),
jednak rézni je wiele, szczegblnie w zakresie ak-
tywnych metabolitéw. W przypadku selegiliny sg
to pochodne amfetaminowe (L-methamfetamina),
a rasagiliny — R-aminoindan (AI). Metabolity
selegiliny mogg wywiera¢ dzialania niepozadane
zwigzane z jej wplywem sympatykomimetycz-
nym, takie jak tachykardia czy wahania ci$nienia
tetniczego krwi, wiasciwosci takich nie ma AL
Rasagilina jest podawana u ludzi (z zastosowa-
niem przelicznikéw i modeli zwierzecych) w duzo
nizszych dawkach niz selegilina i wykazuje sig
wigkszg selektywnos$cig dziatania. Rasagilina
dziala zaréwno w monoterapii (wzrost stezenia
endogennej dopaminy), jak i w terapii dodanej
(wzrost stezenia dopaminy powstatlej z egzogennej
lewodopy). Lek ten szybko sie wchlania, Iaczy
w 60-70% z biatkami osocza, w 60% wydala sie
przez nerki, a w okolo 21% z katem. Po podaniu
wykazuje znaczace blokowanie MAO-B juz po
2 godzinach, ktére utrzymuje sie na maksymal-
nym poziomie do 24 godzin po ostatniej dawce
leku, natomiast znaczacy efekt utrzymuje sie na-
wet 7 dni po zaprzestaniu jej podawania. Powr6t
do wyjsciowej aktywnosci MAO-B nastepuje po
2 tygodniach. Rasagiling w charakterystyce pro-
duktu leczniczego zaleca sig zatem podawac tylko
w jednej dawce 1 mg, najwyzej raz/dobe. Lek ten
nie wykazuje interakcji z pokarmami, zatem moze
by¢ podawany po jedzeniu [1-3].

Skutecznosé rasagiliny w monoterapii
Monoterapia to podawanie pojedynczego leku
przez okreslony czas. W PD jest ona mozliwa w za-
sadzie tylko na poczatku leczenia, chociaz czasami
u starszych pacjentéw podaje sig tylko prepara-
ty lewodopy przez caly czad trwania choroby.
Celem monoterapii w PD za pomoca rasagiliny,
czy tez agonisty dopaminowego jest odsuniecie
w czasie podawania lewodopy, ktérej wyzsze
dawki w ciggu przecigtnie 3-5 lat doprowadzajg
do pojawienia sie fluktuacji i dyskinez. Czy takie
op6znione podanie lewodopy jest uzasadnione
— pozostaje to przedmiotem kontrowersji. Jed-
nakze u niektérych chorych na bardzo wczesnych
etapach choroby, kiedy objawy nie sg ucigzliwe,
mozliwe jest podawanie innych niz lewodopa le-
kéw, takich jak agonis$ci dopaminy (pramipeksol,
ropinirol, piribedil, rotygotyna) czy inhibitoréw
MAO-B (selegilina, rasagilina), nie tylko dlatego,
ze jest to przez pewien okres skuteczne, ale takze
latwiejsze (podawanie raz/dobe), co zapewnia

lepszy tak zwany compliance. Rasagilina byta
przedmiotem badania w monoterapii w duzych
badaniach, chociaz w badaniu o akronimie ADA-
GIO (Attenuation of Disease Progression with Azi-
lect Given Once-daily) lek podawano raczej w celu
sprawdzenia, czy jej op6Znione podanie wplywa
na przebieg kliniczny PD (potencjalne dzialanie
neuroprotekcyjne). We wszystkich tych badaniach
stwierdzano pozytywny efekt tagodzacy objawy
choroby, chociaz w obiektywnych skalach, takich
jak Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPD-
RS), nie byt to efekt bardzo duzy, mimo ze byt
znamienny statystycznie w stosunku do placebo.
W badaniu o akronimie TEMPO ([TVP-1012] in
Early Monotherapy for Parkinson’s Disease Outpa-
tients) z 2002 roku, trwajacym 26 tygodni, r6znica
z placebo dla dawki 1 mg wynosita —5,66 w po-
réwnaniu z-2,73 punktu (p < 0,001). W kolejnym
badaniu z 2004 roku (Parkinson Study Group)
w ciggu 12 miesiecy obserwacji zanotowano
znamienng poprawe ruchows (réznica punktacji
w stosunku do placebo w UPDRS w wysokosci
-1,82 (p < 0,05). Ciekawg obserwacjg byt gorszy
stan chorych wlaczonych do badania z opéz-
nieniem po 6-miesigcznym podawaniu placebo
(r6znica -2,29; p < 0,01) [4-6].

Skutecznosé rasagiliny w terapii dodanej
Terapia dodana w PD oznacza tgczenie lekéw
oréznych mechanizmach dziatania w celu poten-
cjalizacji efektu klinicznego lub poprawy w zakre-
sie fluktuacji i/lub dyskinez. Terapia dodana moze
by¢ takze dzialaniem w celu skuteczniejszego
ztagodzenia pojedynczych objawéw, na przyklad
drzenia, ktére u okoto 30% chorych leczonych
lewodopag sie nie zmniejsza. W badaniu kontro-
lowanym placebo z randomizacjg o akronimie
PRESTO z 2005 roku, ktérym objeto 427 chorych
z PD w okresie fluktuacji ruchowych w trakcie
stosowania lewodopy, w obserwacji 26-tygodnio-
wej stosowano 2 dawki 0,5 oraz 1,0 mg rasagiliny
w poréwnaniu z placebo. Poprawa w zakresie
redukcji czasu fazy off wyniosta odpowiednio 1,41
w poréwnaniu z 1,85 w poréwnaniu z 0,9 h, co po
skorygowaniu dla dawki 1 mg dato blisko godzine
poprawy [7]. W kolejnym badaniu (LARGO, Last-
ing effect in Adjunct therapy with Rasagiline Given
Once-daily), do ktérego wlaczono az 687 chorych
w 74 osrodkach na $wiecie oceniano wptyw 1 mg
rasagiliny w poréwnaniu do entakaponu (inhi-
bitor katecholo-tleno-metylotransferazy [COMT,
catechol-O-methyl transferase]) oraz placebo,
réwniez u chorych z fluktuacjami, ocenianymi
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na podstawie zapiséw w dzienniczkach, w terapii
dodanej do lewodopy. Redukcja czasu fazy off
byla pierwszoplanowym celem badania, a dodat-
kowo oceniano jego skuteczno$¢ w skali Clinical
Global Improvement (CGI) oraz UPDRS. Po 18
tygodniach obserwacji zanotowano znamienng
poprawe w zmniejszeniu czasu fazy off zaré6wno
dla rasagiliny, jak i entakaponu (odpowiednio:
1,181 1,2 h) w stosunku do placebo (0,4 h), a tak-
ze znamienng réznice w skalach CGI i UPDRS
(p < 0,001). Efekty kliniczne rasagiliny i entaka-
ponu byly zatem por6wnywalne, ale w przypadku
rasagiliny odnotowano takze wydluzenie czasu
fazy on bez uciagzliwych dyskinez [8]. W przypad-
ku inhibitor6w COMT (entakapon) jest to gléwny
problem kliniczny po ich wlgczeniu — nasilenie
dyskinez plasawiczych szczytu dawki.

Mimo ze oba leki nie sg w Polsce refundowane,
obecna cena rasagiliny przy takim samym efekcie
klinicznym nie pozostawia wlasciwie wyboru.
Dodatkowo entakapon trzeba podawac¢ do kazdej
dawki lewodopy, a rasagiling tylko raz dziennie.
Ponadto entakapon podawany w monoterapii nie
wywiera zadnego dziatania klinicznego, podczas
gdy rasagilina ma wyrazny (patrz wyzej) efekt
terapeutyczny.

W kolejnym niedawno opublikowanym ba-
daniu oceniano w dlugiej, bo az 18-miesigcznej
obserwacji wplyw dodania rasagiliny do agonisty
dopaminowego — pramipeksolu — w dawce po-
wyzej 1 mg/dobe oraz ropinirolu w dawce wyzszej
niz 6 mg/dobe w poréwnaniu z placebo. Celem
badania byla optymalizacja leczenia, nie walka
z fluktuacjami czy dyskinezami. Wiadomo, zZe
agoniséci dopaminy w wyzszych dawkach moga
dawaé¢ dzialania niepozadane (np. hipotonie,
senno$¢), wiec zastosowanie dodatkowego leku
do mniejszej dawki agonisty wydaje sig strategia
wartg uwagi. W badaniu tym, ktére obejmowato
321 chorych, uzyskano takze znamienna poprawe
w UPDRS. Osiagnieto zamierzony efekt, czyli op-
tymalizacje leczenia w postaci poprawy w UPDRS:
-3,6 + 0,68 (rasagilina) w poréwnaniu z -1,2 *
+ 0,68 (placebo) (p < 0,01) [9].

Rasagilina jako lek neuromodulacyjny?

Wyniki wspomnianego badania TEMPO —
stwierdzono w nich gorszy stan chorych, ktérym
opézniono leczenie o 6 miesigcy — stanowity
zachete do przeprowadzenia kolejnego badania,
ktérego celem pierwszorzedowym miato by¢ wy-
kazanie wplywu rasagiliny na przebieg choroby.
Mozna nazywacé to efektem neuroprotekcyjnym,

ale chyba lepiej uzywaé w tym przypadku okresle-
nia: efekt neuromodulacyjny, spowalniajacy prze-
bieg choroby. Zaplanowano duze, a w historii préb
klinicznych lekéw testowanych w PD najwigksze
liczebnie badanie o akronimie ADAGIO. Nazwa
ta stanowi okreslenie wolnego tempa w muzyce
i miata nawigzywaé¢ do wolnego postepu PD. Do
tego badania wigczono 1176 chorych, u ktérych
zastosowano nowy paradygmat oceny wplywu
leku na przebieg choroby — tak zwany efekt op6z-
nionego startu. Polegal on na podawaniu 2 dawek
leku (1 i 2 mg) w poréwnaniu z placebo przez 36
tygodni, po ktérych chorym przyjmujacym pla-
cebo wilaczano lek. Po kolejnych 36 tygodniach
poréwnywano za pomoca skali UPDRS, w jakim
stanie sg pacjenci od poczatku leczeni rasagiling
w stosunku do tych, ktérym op6Zzniono wlgczenie
leku. Okazalo sie, ze dla dawki 1 mg rasagiliny
efekt poprawy byt wiegkszy i znamiennie réznit
sig miedzy grupg o wczesnym w poréwnaniu
z op6znionym jej wlaczeniem. Wynik ten méglby
swiadczy¢ (po raz pierwszy w historii badan nad
neuroprotekcjg w PD), ze jest to lek neuromodu-
lujacy przebieg choroby. Niestety nie uzyskano
takiego efektu dla wyzszej dawki 2 mg rasagiliny,
co spowodowalo, ze wynik catego badania pozo-
stal niejednoznaczny [4]. Mimo to rekomendacje
European Federation of Neurological Societes
(EFNS) z 2013 roku wskazuja, ze ,,w dawce 1 mg
rasagilina wykazuje mozliwg skuteczno$é w mo-
dyfikacji choroby” [10].

W 2016 roku opublikowano dane z badania ob-
serwacyjnego. Wigczono do niego ponad 50% cho-
rych, ktérzy ukonczyli badanie ADAGIO. Wyniki
tego badania wielu sceptykéw neuromodulacyjne-
go dziatania rasagiliny uznaje za dowdd na brak
takiego efektu. Oceniano w nim podgrupe (58%)
chorych, ktérzy brali udziat w badaniu ADAGIO,
w tym 729 tych, ktérzy ukonczyli badanie. Po 3 la-
tach wyniki w grupie leczonej rasagiling w dawce
1 mg/dobe w poréwnaniu z grupg nieleczong nie
r6znily sie w zakresie stopnia nasilenia choroby
oraz osiggania kolejnych jej tak zwanych , kamieni
milowych” (napady przymrozenia, upadki, ote-
pienie). Metodologia tej pracy budzi jednak wiele
watpliwosci, gdyz 3-letnie badanie obserwacyjne
rozpoczeto po az 26-miesiecznej przerwie w tera-
pii (po zakonczeniu badania ADAGIO), a chorzy
byli leczeni w tym okresie w bardzo zréznico-
wany sposéb (rézne schematy, rézne leki) [11].
W przekonaniu autora sprawa neuromodulujgcego
efektu rasagiliny pozostaje otwarta, szczegélnie
ze w wielu badaniach podstawowych lek ten,
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jak i jego metabolit — aminoindan — wykazujg
wielokierunkowe dziatania neuroprotekcyjne.
W publikacji Jennera i Langstona [12] z 2011 roku
autorzy przekonuja, ze istnieje wiele dowodéw na
potencjalne dzialanie neuroprotekcjne rasagiliny.
Ma ono wynikaé z przeciwdziatania stresowi ok-
sydacyjnemu w wyniku mechanizmu hamowania
MAO-B i tym samym reakcji, w ktérej powstaja
wolne rodniki. Istotne jest takze dziatanie anty-
apoptotyczne metabolitu rasagiliny — aminoin-
danu — oraz grupy propargylaminowej rasagiliny
hamujacej uwalnianie cytochromu C oraz kaskade
kaspaz. Lek ten zatem dziala wielopunktowo.
Wplywa takze na regulacje syntezy bialek anty-
apoptotycznych, jak Bcl-2 i Bck-xl, a takze zmniej-
sza synteze bialek proapoptotycznych, jak Bad
i Bax, hamujgc tym samym apoptoze. Zwieksza
rowniez liczbe czynnikéw wzrostowych, takich
jak neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgo-
wego (BDNE, brain-derived neurotrophic factor)
i czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego
(GDNE, glial-derived neurotrophic factor), ktére
poprawiajg przezywalno$¢ komérek dopaminer-
gicznych, by¢ moze takze wplywa hamujaco na
agregacje patologicznych biatek [12].

Nie jest to do konca jasne, czy jest to lek mo-
dulujacy przebieg choroby, jednakze wobec braku
innych skutecznych lekéw o takim dzialaniu (nie-
dawno opublikowano negatywne wyniki w tym
zakresie dla pramipeksolu w badaniu Pramipexole
On Underlying Disease [PROUD]], duzego bez-
pieczenistwa i tatwosci podawania, jest to opcja
warta rozwazenia, szczegdlnie u chorych z dtugim
oczekiwanym czasem przezycia [13]. Podsumowa-
nie potencjalnego dzialania neuroprotekcyjnego
rasagiliny przedstawiono w tabeli 1.

Bezpieczenstwo

Niewatpliwa zaleta leku jest bezpieczenstwo
jego stosowania. W jednym z badan otwartych
1 93% chorych nie zanotowano dzialan niepozada-
nych [14]. Istotny z punktu widzenia klinicznego
jest problem taczenia rasagiliny z lekami przeciw-
depresyjnymi z grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, selective
seretonin reuptake inhibitors) lub tréjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA, tricyclic
antidepressants) ze wzgledu na ryzyko wywolania
zespotu serotoninergicznego. Szczegdlne ryzyko
jego rozwoju moze wystapi¢ przy polaczeniu
z fluoksetyng i fluwoksamina. Nie nalezy taczyc
rasagiliny z dekstrometorfanem, ostroznie nalezy
stosowacé z ciprofloksacyna. W badaniu ADAGIO

Tabela 1. Teoretyczne podstawy neuroprotekcyjno/neuro-
modulacyjnego dziatania inhibitoréw monoaminooksyda-
zy typu B (MAO-B) (zrédto [12])

Ochrona neuronéw w modelu doswiadczalnym PD (MPTP),
ochrona przed dziataniem aminokwasow ekscytotoksycznych,
NO, 6-OHDA, beta-amyloidu, tetrahydroizochinolonéw,
zmniejszeniem czynnikdéw wzrostu

Dziatanie antyapoptotyczne (przez nasilanie dziatania biatek
antyapoptotycznych, jak Bcl-2, Bcl-xL), hamowanie kaspaz,
ochrona mitochondriéw, indukcja genéw dla czynnika
wzrostu (GDNF, BDNF) czy SOD

Dziatanie neuroprotekcyjne ma zaréwno rasagilina,
jak i jej metabolit — aminoindan

Nie jest ono zwigzane tylko z inhibicjg MAO-B

PD (Parkinson’s disease) — choroba Parkinsona; MPTP — 1-metylo-4-fenylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydyna; NO — tlenek azotu; 6-OHDA — 6-hydroksydopami-
na; GDNF (glial derived neurotrophic factor) — czynnik neurotroficzny pocho-
dzenia glejowego; BDNF (brain derived neurotrophic factor) — neurotroficzny
czynnik pochodzenia mézgowego; SOD (superoxide dysmutase) — dysmutaza
ponadtlenkowa

Tabela 2. Praktyczne zasady stosowania rasagiliny

Podawac raz/dobe w statej dawce 1 mg

Brak istotnych interakgcji z innymi lekami (nie stosowaé

z dekstrometorfanem, ostroznie taczyc¢ z ciprofloksacyng
oraz lekami przeciwdepresyjnymi, szczegdlnie fluoksetyng
i fluwoksaming)

Brak interakcji pokarmowych

Brak istotnych dziatan niepozadanych

w jego fazie otwartej niektérzy chorzy wymagali
stosowania lekéw z grupy SSRI. Nie zanotowano
jednak ani jednego przypadku zespolu seroto-
ninowego. Lek jest czeSciowo wydalany droga
nerkowa, ale jego metabolit— aminoindan — jest
metabolizowany w watrobie (CYP1A2). Z tego
powodu u chorych z niewydolno$cig watroby nie
jest zalecany, natomiast w niewydolnos$ci nerek
nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki [1, 2, 14].
Praktyczne zasady stosowania rasagiliny przed-
stawiono w tabeli 2.

Nowe hadania

Rasagilina mimo uplywu lat od pierwszych
badan rejestracyjnych jest stale oceniana zar6wno
w badaniach otwartych, jak i kontrolowanych.
Ocena ta obejmuje takze metaanalizy podgrup
chorych z duzych badan kontrolowanych place-
bo. Badania te przyniosty wiele interesujacych
danych na temat specyficznego profilu klinicz-
nego dziatania tego leku. W jednej z metaanaliz
oceniano wplyw rasagiliny na drzenie (podgrupy
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chorych z drzeniem z badan TEMPO, PRESTO,
LARGO i ADAGIO). Okazalo sie, ze w terapii
dodanej do lewodopy lek ten istotnie wplywal na
redukcje drzenia parkinsonowskiego, takze w pod-
grupie chorych z najbardziej nasilonym drzeniem
[15]. Jest to z klinicznego punktu widzenia istotny
problem, u okoto 1/3 pacjentéw bowiem podczas
leczenia lewodopa drzenie sig nie zmniejsza. Do-
danie agonisty dopaminy nie zawsze tu pomaga,
a leki antycholinergiczne (pridinol, biperiden,
triheksyfenidyl), szczegélnie u starszych cho-
rych, sg obarczone ryzykiem powaznych dzialan
niepozadanych, takich jak zaburzenia poznawcze
i psychotyczne. W innym kontrolowanym badaniu
pilotazowym stwierdzono poprawe w zakresie
meczliwosci w PD [16]. Natomiast w dwéch
badaniach otwartych zanotowano jej pozytywny
wplyw na zaburzenia snu [17, 18].

W duzym badaniu otwartym, w ktérym stoso-
wano 1 mgrasagiliny w monoterapii (n = 209) oraz
terapii dodanej (n = 545), w obserwacji trwajacej
4 miesiace stwierdzono w skali UPDRS znamien-
ne skrécenie czasu fazy off, a w skali Parkinson’s
Disease Questionnaire 39-item (PDQ-39)
znamienng poprawe jakosci zycia u 42—-62% cho-
rych z PD, zar6wno w mono-, jak i politerapii. Cie-
kawa obserwacjg w tym badaniu jest wykazanie
wplywu leku na inne, trudne do leczenia lewo-
dopa czy agonistami dopaminy objawy, takie jak
dyzartria i zaburzenia r6wnowagi, ktérych zmnie;j-
szenie odnotowano u 31-58% chorych. W ba-
daniu tym az u 93% pacjentéw nie zanotowano
dziatan niepozadanych [14]. Natomiast w dwé6ch
innych badaniach, gdzie ocena pierwszorzedowa
obejmowata funkcje poznawcze oraz depresje, nie
wykazano skutecznosci rasagiliny [19, 20].

W 2016 roku ukazaly sie kolejne metaanali-
zy z badania ADAGIO. Niezwykle interesujace
wyniki zaobserwowano w pracy Masselis i wsp.
[21]. Okazalo sie, ze istnieje podgrupa pacjentéw
o szczegblnej wrazliwosci na rasagilineg zwigza-
nej z polimorfizmem genetycznym (rs2283265
i r1s1076560) receptora dopaminowego D2. By¢
moze tlumaczy to zré6znicowane efekty kliniczne
stosowania tego leku, nie wykazano jednak, aby
istniata podgrupa ze szczegélnym polimorfizmem
powodujacym efekt neuromodulacyjny [21]. Pod-
sumowanie klinicznych zastosowan rasagiliny
przedstawiono w tabeli 3.

Podsumowanie
1. Rasagilina jest silnie dziatajagcym, selek-
tywnym inhibitorem MAQO-B, stosowanym

Tabela 3. Udokumentowane wskazania kliniczne do stoso-
wania rasagiliny oraz inne potencjalne dziatania tego leku
(metaanalizy, badania pilotazowe i otwarte)

Chorzy z PD rozpoznang de novo, z przewidywanym dtugim
przebiegiem choroby (potencjalna neuromodulacja?)

Chorzy z wczesng PD (monoterapia przez pierwsze 6-9 mie-
siecy lub politerapia: mate dawki LD, AD plus rasagilina
— leczenie objawowe)

Chorzy z drzeniem opornym na dziatanie innych lekéw
(LD, AD)

Chorzy z fluktuacjami i dyskinezami plasawiczymi (skrocenie
czasu fazy off, maty potencjat dyskinetyczny)

Chorzy w stadium zaawansowanym z objawami
pozaruchowymi, np. hipotonia, kiedy dodanie lub zwigkszenie
dawki AD lub LD moze nasili¢ hipotonie

Chorzy z meczliwoscig (?)

Chorzy z dyzartrig i zaburzeniami réownowagi (?)

Chorzy z zaburzeniami snu (?)

PD (Parkinson’s disease) — choroba Parkinsona; LD — lewodopa; AD — agonisci
dopaminy

w znacznie mniejszych dawkach niz selegilina.
Metabolit rasagiliny nie wykazuje dziatania
amfetaminowego, jakim sie cechujg metabolity
selegiliny.

2. Rasagilina jest skutecznym lekiem tagodzgcym
gléwne objawy PD w monoterapii i terapii
dodanej do lewodopy lub agonisty dopaminy.

3. Rasagiling podaje sie tylko w jednej dawce
1 mg, raz/dobe, w godzinach porannych; jej dzia-
lanie nie zalezy od przyjmowanych pokarmoéw.

4. Rasagilina wybiérczo wplywa na ograniczenie
drzenia parkinsonowskiego.
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