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Pramipeksol nalezy do grupy lekéw okreslanych

jako nieergotaminowi agonisci receptoréw dopami-

nergicznych (DA). Oprécz pramipeksolu dostepne

w Polsce preparaty z tej grupy to: ropinirol, piribedil

oraz rotygotyna w systemie transdermalnym. Sila

poszczegélnych lekéw jest dos¢ podobna, chociaz

w niewielu badaniach poréwnywano je bezposred-

nio. Wszystkie dzialaja skutecznie na osiowe obja-

wy choroby Parkinsona (spowolnienie, sztywno$c,
drzenie), po lewodopie nie ma innych silniejszych
farmaceutykéw niz one. Leki te wprawdzie stano-
wia grupe terapeutyczng, jednak istotnie réznig sie
miedzy soba w wielu aspektach. Stwarza to dogodna
mozliwo$¢ wymiany jednego leku na inny w sytuacji
stabszego dziatania stosowanego dotad agonisty lub

w przypadku dzialan niepozadanych, a takze szcze-

golnych wskazan, przeciwwskazan czy tez faczenia

z innymi preparatami.

Sposréd innych lekéw z grupy DA pramipeksol wy-

rézniaja:

« profil dzialania receptorowego (wigksze powino-
wactwo do podklas receptoréw D,, z ktérymi ta-
czy sie siedem razy silniej niz z D,)

« farmakokinetyka (niewielki metabolizm watrobo-
wy i wydalanie prawie w calo$ci przez nerki)

« niewielkiego stopnia (ok. 15%) aczenie si¢ z bial-
kami surowicy

« duza dostepnos¢ biologiczna (90% w stosunku do
50% dla ropinirolu)

« stosunkowo dlugi okres poéltrwania preparatu
standardowego (8—12 h)

« dostepno$¢ w formie tabletek o przedluzonym
uwalnianiu (CR, controlled release) podawanych
raz na dobe [1].

Wszystkie te cechy stwarzaja nieco odmienny profil
klinicznego zastosowania pramipeksolu w szcze-
golnych sytuacjach. Oczywiscie lek ten moze by¢
podawany od samego poczatku terapii (w wielu kra-
jach jest najczesciej wybierany przez neurologdéw).

Jednakze jego specyficzny profil dzialania wskazuje

na mozliwo$¢ zastosowania u pacjentéw z choroba

Parkinsona, a takze:

+ z depresja (co najmniej trzy randomizowane, kon-
trolowane badania dowiodly jego skutecznosci
w depresji, ktéra dotyka w réznej formie az 50%
chorych; mechanizm wynika z dziatania na recep-
tory D,, takze w uktadzie limbicznym); jest réw-
niez jedno doniesienie o skutecznosci pramipek-
solu u chorych z apatig, u ktérych byl on bardziej
skuteczny niz lewodopa i/lub ropinirol [2—4]

+ ze schorzeniami watroby

» stosujacych inne leki metabolizowane w watrobie
i/lub Iaczace sie silnie z bialkami surowicy (wiek-
sz0$¢ lekdw jest metabolizowana w watrobie i tu
dochodzi do najczestszych interakeji w réznych
ukladach enzymatycznych, np. taczenie ropiniro-
lu z lekami przeciwkrzepliwymi, jak acenokuma-
rol, warfaryna, metabolizowanymi w watrobie
i silnie taczacymi sie z bialkami surowicy moze
skutkowac zwigkszonym ryzykiem krwawier)

» majacych trudno$ci w utrzymaniu rezimu przyj-
mowania lekéw kilka razy na dobe (tzw. adhe-
rencja jest lepsza, jesli lek podaje sie raz na dobe;
w chorobie Parkinsona dotyczy to mlodszych cho-
rych oraz tych na wczesnym etapie choroby, kiedy
pramipeksol moze by¢ stosowany w monoterapii)

« z zespolem niespokojnych nég (wystepuje on
nawet dwukrotnie czesciej w chorobie Parkinso-
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na niz w ogdlnej populacji i moze by¢ przyczyna
zaburzen zasypiania, a takze trudno$ci w utrzy-
maniu cigglosci snu; pramipeksol jest lekiem re-
komendowanym w tym zespole na poziomie A
wedlug medycyny opartej na dowodach) [5].

Pramipeksol o powolnym uwalnianiu wpisuje sie
takze dobrze w koncepcje tzw. ciaglej stymulacji
dopaminergicznej, ktéra oznacza bardziej fizjolo-
giczne, zblizone do naturalnego rytmu dobowego
utrzymywanie pobudzenia receptoréw dopaminer-
gicznych. Fizjologiczny rytm stymulacji receptoréw
dopaminergicznych oznacza osiagniecie po przy-
jeciu pojedynczej porannej dawki, po 2-3 h, steze-
nia maksymalnego ze stopniowym zmniejszaniem
dziatania w ciagu doby, najnizszym (tak jak w na-
turalnym rytmie dobowym) w godzinach nocnych.
Pulsacyjna stymulacja lekiem o krétkim okresie pét-
trwania moze skutkowac¢ wiekszym ryzykiem roz-
woju fluktuacji (wahar w stanie ruchowym pacjen-
ta) oraz dyskinez plasawiczych.

Chociaz dowiedziono tego jedynie dla preparatéw
standardowych DA (preparaty o przedluzonym
uwalnianiu nie przechodzily jak dotad tego typu
diugofalowych, np. 5-letnich badar), ktére réwniez
maja diuzszy okres péltrwania niz lewodopa, to jed-
nak trudno sobie wyobrazi¢, ze preparaty CR, dzia-
tajace przez 24 h, takiej wlasciwosci nie maja [6].
Problem odsuniecia w czasie uciazliwych fluktu-
acji i dyskinez jest szczegélnie istotny u mlodszych
chorych oraz u kobiet. Dlatego w tych grupach leki
w postaci CR sa szczegdlnie zalecane. Preparaty CR
pozwalaja takze na osiggniecie w do$¢ krétkim cza-
sie kilku tygodni (zalecane okresy zwiekszania dawki
to 7 dni) dawek terapeutycznych [1].

Pramipeksol jest lekiem skutecznym w redukcji
objawéw ruchowych choroby Parkinsona zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii dodanej do lewodopy
[7-10]. Terapia dodana oznacza dofaczenie lewo-
dopy do pramipeksolu, kiedy ten jest juz mniej
skuteczny albo gdy chory nie toleruje wyzszych
dawek. Inna sytuacja jest dolaczenie pramipeksolu
do lewodopy w przypadku, kiedy chory ma wyraz-
ne fluktuacje (tzw. wearing off) i lek o dtugim czasie
dziatania wypelnia luki (czyli okresy off), co pozwala
lepiej funkcjonowaé pomiedzy dawkami lewodopy.
Jeszcze inne wskazanie to dyskinezy plasawicze,
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najczestsze po zastosowaniu lewodopy. Pierwszym
krokiem jest zmniejszenie pojedynczej dawki lewo-
dopy i podawanie tego leku czedciej. Jednakze jesli
to nie skutkuje, zaleca si¢ zmniejszenie dawki le-
wodopy. Taki manewr wprawdzie ostabia nasilenie
dyskinez plasawiczych, ale skutkuje pogorszeniem
ogolnej sprawnosci chorego. Aby mu to zrekompen-
sowa¢, mozna dolaczy¢ lek z grupy DA, np. prami-
peksol, ktéry — jak wiadomo — ma nizszy potencjal
dyskinetyczny niz lewodopa [1].

Na zaawansowanych etapach choroby Parkinsona
pacjenci odczuwaja pogorszenie sprawnosci rucho-
wej zwiazane z przyjmowanymi pokarmami, szcze-
gblnie bialkowymi. Grupa lekéw DA, w tym takze
pramipeksol, nie wchodzi w interakcje z pokarmami
i nie wplywa na przyswajalno$¢ ani na skuteczno$¢
leku.

Pramipeksol jest skuteczny w usuwaniu wszystkich
osiowych objawéw choroby Parkinsona, takze drze-
nia. Jak wiadomo, lewodopa nie zawsze powoduje
redukcje czy ustapienie drzenia (u 30% chorych to
nie nastepuje).

Pramipeksol stosowany jest w chorobie Parkinsona
od konica lat 90. XX w., preparaty CR zostaly wpro-
wadzone takze juz ponad dekade temu. Substancja
utrzymuje sie stale na rynku i ciagle pojawiaja sie
nowe badania z nia zwigzane, co $wiadczy o skutecz-
nosci, ktéra jednakze mozna osiagna¢ przy stosowa-
niu odpowiednich dawek. W chorobie Parkinsona
wskazana jest optymalizacja leczenia, tzn. uzyskanie
najlepszego efektu przy minimalnych dzialaniach
niepozadanych lub ich braku. Dlatego tez stopnio-
we zwiekszanie dawki powoduje mniejsze ryzyko
dziatan niepozadanych (nudnosci, zawrotéw glowy),
a takze pozwala obserwowac, jak zmniejszaja sie ob-
jawy chorobowe. Powinni$my jednak dazy¢ do sto-
sowania dawek uznawanych za skuteczne — dla pra-
mipeksolu to zazwyczaj powyzej 1,5 mg/24 h (w po-
staci soli, w postaci zasady jest to 1,05 mg). W jed-
nym z badan (CLEOPATRA) osiagnieto redukcje
czasu off siegajaca 2,8 h przy dawce 4,5 mg/24 h
(dawka w przeliczeniu na s6l pramipeksolu, dawka
w przeliczeniu na zasade to 3,15 mg) [11].
Pramipeksol, jak kazdy lek z grupy DA, powoduje
takze dziatania niepozadane, o czym warto pamie-
ta¢ [12]. Podczas wlaczania terapii trzeba zaleca¢
bezwzgledne przyjmowanie go po posilku, co po-
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zwoli unikna¢ nudnosci. Podczas stosowania go
z preparatami hipotensyjnymi dawki tych ostatnich
trzeba zredukowac, aby unikna¢ hipotonii, ewentu-
alnych omdlen i zwiazanych z nimi upadkéw. Ago-
niéci dopaminy moga powodowa¢ takze napady
sennosci w ciggu dnia (trzeba o tym ostrzegac kie-
rowcéw). Chorych niepokoja tez niekiedy obrzeki
wokot kostek, ktére réwniez moga stanowi¢ skutek
stosowania lekéw z grupy DA.

Agonisci dopaminy (bardziej niz lewodopa, ale
mniej niz leki antycholinergiczne, selegilina czy
amantadyna) moga powodowa¢ omamy i inne za-
burzenia neuropsychiatryczne. Podczas ich wiacza-
nia warto zatem odstawi¢ nawet leki mniej skutecz-
ne, jak np. selegilina, aby unikna¢ kumulacji [12].

W obecnych czasach nalezy pyta¢ pacjentéw o uza-
leznienia wystepujace w przesziosci (np. od alko-
holu, narkotykéw, gier hazardowych), gdyz leki
z grupy DA stwarzaja ryzyko rozwoju tzw. zespotu
utraty kontroli impulséw, szczegdlnie u mtodszych
chorych. Warto zasiegna¢ informacji na ten temat
nie tylko od chorego, ale takze od jego partnera czy
opiekuna i zwraca¢ uwage, czy pacjent nie przejawia
sktonnosci do hazardu, patologicznych zakupéw czy
hiperseksualizmu [13, 14]. Z doswiadczenia autora
wynika, ze nie zawsze trzeba odstawi¢ lek, niekiedy
— aby objawy ustapily — wystarczy redukcja dawki.
Pramipeksol w ocenie gremiéw ekspertéw (reko-
mendacjach Parkinson’s Disease and Other Move-
ment Disorders Society, panelu Europejskiej Fede-
racji Towarzystw Neurologicznych czy niedawno
opublikowanych zaleceniach Polskiego Towarzy-
stwa Choroby Parkinsona oraz Sekcji Schorzen Po-
zapiramidowych Polskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego) plasuje si¢ na wysokiej pozycji w zakresie
prewencji rozwoju fluktuacji i dyskinez oraz leczenia
fluktuacji w okresie rozwinigtym choroby. Podkresla

sie takze jego skuteczno$¢ w monoterapii i terapii
dodanej do lewodopy na poziomie A. Rekomenda-
cje te dotycza preparatéw standardowych, dla kté-
rych przeprowadzono najwiecej badan klinicznych
(7,8, 15].

PODSUMOWANIE

1. Pramipeksol jest wartosciowym lekiem w terapii
choroby Parkinsona zasadniczo zmniejszajacym
jej objawy w monoterapii i terapii dodane;.

2. Pozwala odsunac w czasie wystapienie fluktuacji
i dyskinez.

3. Dziala skutecznie na inne objawy choroby Par-
kinsona, jak depresja (by¢ moze takze apatia) oraz
zesp6l niespokojnych nég.

4. Jest bezpieczny u chorych z zaburzona funkcja
watroby i/lub przyjmujacych wiele innych lekéw.

5.Jest wydalany przez nerki (nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u chorych z ich niewydolnoscia).

6. Posta¢ CR zapewnia tzw. ciagla stymulacje dopa-
minergiczng, pozwala fatwiej dawkowac i kontro-
lowa¢ dawkowanie oraz osiagna¢ dawki terapeu-
tyczne w krétkim czasie.
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