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Pramipexol — clinical cases
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Pramipeksol to nieergotaminowy agonista dopamino-
wy, ktdry obecnie jest dostepny w Polsce w zwiazku
z wprowadzeniem preparatéw generycznych, zaréw-
no o natychmiastowym, jak i o powolnym uwalnianiu.
Jest to kolejny po piribedilu, ropinirolu i rotygotynie
lek z tej grupy, jednakze profil jego dzialania, farmako-
kinetyka oraz charakter potencjalnych dziatan niepo-
zadanych wyrdzniaja go sposrdd innych. Oczywiscie
moze by¢ stosowany od poczatku terapii choroby Par-
kinsona lub zespotu niespokojnych ndg, podobnie jak
inne leki z tej grupy. Ponizej przedstawione przypadki
wskazuja natomiast na pewne specyficzne sytuacje
Kliniczne, kiedy moze on by¢ lekiem z wyboru.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

Pacjent, lat 58, od 2 lat cierpial na chorobe Parkin-
sona. Pierwszym objawem bylo jednostronne, gléw-
nie spoczynkowe, drzenie koriczyny gornej prawej.
Poczatkowo wystepowalo ono jedynie po zmecze-
niu i podczas przezywania emocji, jednak po blisko
6 miesiacach zaczelo sie nasilac. Z racji wykonywanej
pracy na stanowisku menedzerskim drzenie powo-
dowalo znaczny stres i dyskomfort. Po kilku miesia-
cach dolaczyly do niego objawy niesprawnosci tej
samej konczyny gérnej w postaci spowolnienia jej
ruchéw i niezgrabnosci. Chory nie balansowal nia
podczas chodzenia, reka ukladata si¢ daszkowato,
z przygieciem palcéw i ze zgieciem w stawie tokcio-
wym. Podczas prowadzenia samochodu mezczyzna
zauwazyl tez, ze nie ma kontroli nad prawa koriczyna
dolna, kiedy naciska pedal gazu. Podczas chodzenia
zaczelo by¢ widoczne pocigganie nig. Pacjent do-
tad nie cierpial na inne choroby przewlekle ani nie
przyjmowal stale zadnych lekéw. Neurolog rozpo-
znal wczesne stadium choroby Parkinsona i zalecit
przyjmowanie ropinirolu o powolnym uwalnianiu od
dawki 2 mg/24 h podawanej rano. Rozpisal choremu
schemat dawkowania, zalecajac zwigkszanie dawki
0 2 mg co 7 dni do 6 mg/24 h. Po 4 miesigcach na

wizycie kontrolnej chory zglosil, ze odczuwa pewna
poprawe chodu, mniejsze spowolnienie ruchéw reki,
ale nie satysfakcjonuje go to, poniewaz efekt jest sto-
sunkowo niewielki i nadal wystepuje nasilone drze-
nie. Na kolejnych wizytach stopniowo zwigkszano
dawke ropinirolu do 12 mg/24 h. Uzyskano zadowa-
lajaca chorego poprawe sprawnosci ruchowej pra-
wych koriczyn, ale lek nie mial wplywu na drzenie.
Na kolejnej konsultacji podjeto decyzje o zmianie
leku na inny preparat z tej grupy, ktory u czesci cho-
rych lepiej kontroluje drzenie. Z dnia na dzien wdro-
zono pramipeksol o powolnym uwalnianiu w dawce
ekwiwalentnej. Zastosowano przelicznik zalecany
w pi$miennictwie, zakladajacy stosunek dawki ok.
4: 1 (ropinirol vs pramipeksol w przeliczeniu na sol),
a w przeliczeniu na zasade — dawke 2,1 mg prami-
peksolu. Po 3 miesiacach, podczas kolejnej wizyty,
chory zglosil calkowite ustgpienie drzenia, nadal
utrzymywala sie dobra sprawno$¢ ruchowa koniczyn
prawych. Tolerancja nowego leku byla dobra, pacjent
nie zauwazyl zadnych dzialan niepozadanych.

Komentarz

Agonisci dopaminy to grupa lekéw dzialajacych na
dopaminowe receptory postsynaptyczne. Nalezy jed-
nak pamietac, ze poszczegolne preparaty nie sa iden-
tyczne — rdznia si¢ profilem receptorowym i innymi
parametrami, zatem ich dzialtanie i wrazliwo$¢ chore-
go na ich podawanie takze moga si¢ rézni¢. Sytuacja
przypomina nieco problem leczenia napadéw migre-
ny za pomoca tryptanéw, w ktérego przypadku brak
skutecznosci jednego z nich nie wyklucza poprawy
po zastosowaniu innego. Podobnie tutaj — brak po-
prawy w zakresie istotnego dla chorego, ciagle aktyw-
nego zawodowo, drzenia po zastosowaniu monotera-
pii ropinirolem sklonit do zastosowania innego leku
z tej grupy, ktory okazat sie skuteczny.

Nie ma dowodéw naukowych na to, ze zmiana daw-
ki w ciagu jednego dnia to najlepsze rozwigzanie, ale
praktycznie jest ona mozliwa i dopuszczana przez
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ekspertéw [1]. Pomagaja w tym przeliczniki dawek
proponowane w pi$miennictwie (tab. 1).

Mozna, oczywiscie, zastosowa¢ inny schemat zamia-
ny: odstawi¢ stopniowo (o 2 mg co 7 dni) ropinirol
i potem, réwniez stopniowo, wlaczy¢ pramipeksol.
Oznacza to jednak niemal 2 miesigce przerwy w sku-
tecznym leczeniu.

Tabela 1. Przelicznik dawek - ropinirol vs pramipeksol [1].

Ropinirol Pramipeksol
2,0mg 0,26 mg
4,0 mg 0,52 mg
6,0mg 1,05 mg
8,0 mg 1,57 mg
12,0 mg 2,10 mg
16,0 mg 2,62 mg
20,0 mg 3,15mg
Przypadek 2.

Chora, lat 66, zglosila si¢ z powodu trwajacej od 6 lat
choroby Parkinsona. W obrazie klinicznym obec-
nie dominuje sztywno$¢ obustronna z przewaga
koniczyn lewych, ogdlne spowolnienie, niewielkie
spoczynkowe drzenie reki lewej, spowolnialy chéd
drobnymi krokami, maskowato$¢ twarzy. Sprawia
wrazenie apatycznej, pozbawionej emocji. Od 2 mie-
siecy zle sypia, ma slaby apetyt, rzadko wychodzi
z domu. Wedlug meza pacjentki znacznie obnizyt
sie jej nastrdj, nie ma natomiast zaburzeri pamieci.
Obecnie leczona jest od 2 lat tymi samymi dawkami:
przyjmuje lewodope standardowa z benserazydem
3 x 250 mg/24 h oraz 250 mg na noc w postaci pre-
paratu z karbidopa o przedtuzonym uwalnianiu. Od
roku pojedyncza dawka lewodopy dziata jednak kro-
cej i juz godzine przed kolejna dawka chora czuje si¢
ostabiona, odczuwa szybkie bicie serca, lek, znacznie
obniza si¢ jej nastrdj. Po blisko 30-40 min od zazy-
cia leku jej sprawnos$¢ ruchowa sie poprawiata, maz
widzial u niej nawet nadmiar ruchéw (,,ruchy niekon-
trolowane”), utrzymujacy sie ok. godziny. Wykonano
badanie nastroju z uzyciem kwestionariusza Becka,
w ktérym chora uzyskata 19 pkt. Pacjentka leczyla sie
dodatkowo z powodu nadcisnienia tetniczego (perin-
dopril i indapamid), a wysoko$¢ ci$nienia wynosila
120-130/80 mmHg.

Zdecydowano o wprowadzeniu nowego leku — pra-
mipeksolu o przedluzonym uwalnianiu w jednej po-
rannej dawce, stopniowo zwiekszanej od 0,26 mg,
przez 0,56 mg do 1,05 mg/24 h. Po 2 miesigcach pod-
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czas wizyty kontrolnej okazalo sig, ze chora dobrze
toleruje wdrozone leczenie, nieco poprawil si¢ jej na-
strdj oraz lepiej znosi okresy, kiedy lewodopa dziata
stabiej lub efekt jej dziatania sie wyczerpuje. W zwigz-
ku z tym zdecydowano o dalszym zwiekszaniu dawki
stopniowo do 2,1 mg/24 h. Podczas kolejnej wizyty
zaobserwowano poprawe nastroju, pacjentka zgla-
szala, ze okresy pogorszenia miedzy dawkami przyj-
mowanej cztery razy dziennie lewodopy sa krotsze
i mniej nasilone, moze wtedy chodzi¢, nie odczuwa
tez napadow leku. Wedlug meza jej ,,stan psychiczny”
sie poprawil, zaczela sie interesowac biezacymi spra-
wami, wychodzi¢ z domu, jest pogodniejsza, lepiej $pi
w nocy. Nie zaobserwowal nasilenia niekontrolowa-
nych ruchéw w ciggu dnia.

Komentarz

Czesta praktyka w lecznictwie ambulatoryjnym
w stosunku do pacjentéw z choroba Parkinsona jest
automatyczne powielanie dotychczasowych ,sku-
tecznych” dawek lekéw — skutecznych w przeszlosci,
ale coraz mniej w miare postepu choroby, za ktérym
musimy podazac z naszg terapia, dostosowujac sie do
nowych sytuacji. Tak tez bylo w tym przypadku. Po
blisko 5 latach skutecznego leczenia $rednimi daw-
kami lewodopy (tzw. miesigc miodowy) chora weszta
w okres fluktuacji, a takze rozpoczynajacych sie dys-
kinez plasawiczych szczytu dawki. Najczestsza forma
zaburzen zapowiadajacych koniec ,miesiagca miodo-
wego” sa dystonia wczesnego poranka oraz skrécenie
dzialania pojedynczej dawki lewodopy. Dodatkowo,
czesto obserwujemy wraz z suboptymalna terapia
dopaminergiczna pojawianie si¢ wahan nastroju z na-
padami leku i somatyzacjami (bdle brzucha, dusz-
nosci) w okresie braku dzialania lekéw (off). Dalsze
zwigkszanie dawki lewodopy lub zwiekszenie dawki
ze zwiekszeniem czesto$ci jej przyjmowania mogloby
by¢ skuteczng forma terapii w tym przypadku, jed-
nakze wystepujace dyskinezy moglyby ulec nasileniu.
U chorej oprécz pogorszenia sprawnosci ruchowej
— wyczerpania dziatania poprzedniej dawki (wearing
off) oraz opdznienia kolejnej (delayed-on) pojawily sie
zaburzenia nastroju o charakterze umiarkowanej de-
presji, zaostrzajacej si¢ w okresach gorszej stymulacji
dopaminergicznej. Optymalne dla tej pacjentki wyda-
walo sie zatem wlaczenie leku innego niz lewodopa.
Agonisci dopaminy to druga po lewodopie grupa
pod wzgledem sily dziatania. Sa to leki skuteczne
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w monoterapii oraz terapii dodanej (jak w naszym
przypadku). Wybér pramipeksolu podyktowany byt
wspdlistnieniem zaburzeri depresyjnych i apatii oraz
zaburzen snu, w ktérych lek ten korzystnie dziala
jako jedyny z grupy agonistow dopaminy [2]. Wiaze
sie to z jego silnym powinowactwem do receptoréw
D, w uktadzie limbicznym. Potencjal wywolywania
dyskinez plasawiczych przez pramipeksol jest takze
niski [3]. Jak wida¢, za pomoca jednego leku mozna
osiagnac¢ kilka korzysci: poprawe sprawnosci rucho-
wej, nastroju i zmniejszenie apatii bez ryzyka rozwo-
ju czy nasilenia dyskinez plasawiczych. Warto bylo
monitorowac u chorej ci$nienie tetnicze ze wzgledu
na przyjmowanie przez nia lekéw nadci$nieniowych,
wszystkie bowiem leki z grupy agonistéw obnizaja ci-
$nienie krwi.

Przypadek 3.

Chory, lat 63, z rozpoznaniem choroby Parkinsona od
5 lat. W obrazie klinicznym objawy byly juz obustron-
ne z dominacja sztywnosci, drzenia spoczynkowego
i spowolnienia ruchowego po stronie prawej. Od po-
czatku leczono go lewodopa z benserazydem, obecnie
w dawce 4 x 250 mg wraz z jej preparatem o przediu-
zonym uwalnianiu 125 mg na noc. Pacjent od 2 lat cier-
pi takze na napadowe migotanie przedsionkéw i stosu-
je profilaktyczne leczenie antykoagulacyjne w postaci
warfaryny oraz 3-bloker w dawce 10 mg/24 h.

Rok temu stan ruchowy chorego znacznie si¢ pogor-
szyl. Narosto ogdlne spowolnienie: wolno sie ubiera,
wolno chodzi, okresowo dochodzi do zatrzymania
chodu z dreptaniem w miejscu i zachwianiem réwno-
wagi. Raz z tego powodu upadl, ale nie doznal istot-
nych obrazen. Pojedyncza dawka lewodopy od roku
dziala krécej — przecietnie 2 h. Nastrdj chorego jest
obnizony, w nocy wystepuje u niego bolesne wykre-
canie prawej stopy, ktére wybudza go ze snu. Ponad-
to z powodu parcia na pecherz wstaje do toalety co
najmniej dwa razy. Wedlug zony w nocy jest mniej
sprawny, boi sie, ze upadnie w drodze do tazienki.
Z powodu zaburzen nastroju i snu psychiatra wia-
czyl mirtazaping na noc. Nastréj chorego jednak sie
nie poprawil, dodatkowo ma on problemy z zasypia-
niem z powodu mrowien i pieczenia podudzi, ktére
jest szczegdlnie dokuczliwe po polozeniu sie do 16zka,
ale wystepuje takze w ciggu dnia podczas dluzszego
siedzenia. Musi wtedy porusza¢ nogami, chodzi po
mieszkaniu, ale w okresach, kiedy lewodopa stabiej

dziala, sprawia mu to trudnos¢. W ciagu dnia jest
senny.

Wilaczono pramipeksol o powolnym uwalnianiu
w stopniowo zwiekszanej dawce oraz odstawiono
mirtazapine.

Po 2 miesiacach przy dawce 2,62 mg/24 h podawa-
nej raz dziennie rano nastapita poprawa sprawnosci
ruchowej, ustapily objawy nocnych skurczéw migsni,
a takze pieczenia i dretwienia podudzi. W okresach,
w ktdrych wczesniej lewodopa nie dzialata, doszlo
takze do poprawy chodu z ustapieniem blokowania.

Komentarz

Zaprezentowano przypadek kliniczny, w ktérym cho-

roba Parkinsona wspdlistnieje z migotaniem przed-

sionkéw, a chory jest leczony wieloma lekami (warfa-
ryng, B-blokerem, mirtazaping, lewodopa). Dodatko-
wo widzimy — podobnie jak w drugim przypadku — ze
pacjent zaczal wchodzi¢ w okres fluktuacji ruchowych
z zaburzeniami chodu fazy off w postaci napadéw
przymrozen (freezing), nocna dystonia (najprawdopo-
dobniej korica dawki) oraz zaburzeniami pozarucho-
wymi w postaci nykturii, depresji, zespolu niespokoj-
nych ndg. Objawy nocne dodatkowo zaburzaja sen,
stwarzajac ryzyko depresji i gorszej sprawnosci oraz

sennoéci w ciagu dnia. Depresja dotyka niemal 50%

pacjentéw z choroba Parkinsona i czesto jest zwiazana

z niska stymulacja dopaminergiczna i serotoninergicz-

na [4]. Zespot niespokojnych ndg wystepuje w choro-

bie Parkinsona u niemal 20% chorych, podczas gdy

w populacji ogélnej — u ok. 5-8% [5].

Jak optymalizowal leczenie takiego pacjenta? Wia-

czenie pramipeksolu wydaje sie dziataniem z wyboru,

poniewaz:

+ poprawia sprawno$¢ ruchowa chorego (w tym
zmniejsza liczbe napadéw przymrozen w fazie off,
nalezy jednak mie¢ Swiadomos¢, ze fieezing w fazie
on jest zwykle oporny na leczenie; wywiad ma de-
cydujace znaczenie dla rozpoznania, z jaka postacia:
freezing-on czy freezing-off, mamy do czynienia);
poprawa chodu i zmniejszenie ryzyka upadkéw sa
bardzo wazne dla chorych leczonych antykoagulan-
tami, gdyz upadki zagrazaja niekiedy groznymi dla
zycia krwawieniami §rédczaszkowymi

.

poprawia nastrdj chorego (znane jest dzialanie
przeciwdepresyjne, opisane powyzej)

.

zmniejsza objawy zespolu niespokojnych nég (wg
rekomendaciji jest to jeden z najskuteczniejszych le-

kéw w tym schorzeniu), podczas gdy mirtazapina i,
w mniejszym stopniu, inne leki przeciwdepresyjne
nasilaja lub wrecz wywoluja jego objawy [5]

« jest bezpieczny dla chorych leczonych warfaryna
z uwagi na niski potencjal wiazania z biatkami su-
rowicy, minimalny metabolizm watrobowy oraz
wydalanie przez nerki (konieczne sprawdzenie pa-
rametréw ich wydolnosci).

Z powodu zespolu niespokojnych nég wskazane jest
badanie ferrytyny i w razie stezenia < 45 pg/l — wla-
czenie preparatow zelaza (nie nalezy ich podawac
w jednej dawce z lewodopa!). Konieczne jest monito-
rowanie ci$nienia krwi w trakcie leczenia.

Przypadek 4.

Chory, lat 43, zglosit sie z powodu wystepujacych od
9 miesiecy ogdlnego spowolnienia ruchowego, pochy-
lenia sylwetki i pociagania koriczyna dolng lewa w cza-
sie chodzenia. W badaniu neurologicznym wykryto
dysfunkcje reki lewej (gorsza sprawno$¢ w prébach
tappingy, otwierania/zamykania reki oraz ruchéw
naprzemiennych). Ani chory, ani jego rodzina nie
pamietaja, aby kto$ z krewnych cierpial na schorze-
nia neurologiczne, w tym chorobe Parkinsona. Sam
chory dotad sie nie leczyl. W przeszlosci miat kilku-
miesieczny epizod depresji, naduzywat wtedy alkoho-
lu. Z racji mlodego wieku i poczatkowych objawdéw
chorobowych zdecydowano o wlaczeniu leku z grupy
agonistéw dopaminy — pramipeksolu o przediuzo-
nym uwalnianiu w stopniowo zwiekszanej dawce od
0,26 mg/24 h do 1,05 mg/24 h w pojedynczej dawce
rano. Podczas wizyty kontrolnej po 6 tygodniach
chory zglosit poprawe stanu ruchowego o blisko 40%
w stosunku do stanu wyjsciowego, zauwazyla to tak-
ze jego zona. W zwigzku z suboptymalnym efektem
zdecydowano o zwigkszeniu dawki stopniowo do 2,1
mg/24 h w jednej dawce rano. W trakcie kolejnej wizy-
ty, po pot roku, zona chorego poprosita o rozmowe na
osobnosci. Powiadomila, ze 2 miesigce temu zauwazy-
fa u niego wzmozong aktywnos¢ seksualng z ciaglym
zadaniem wspolzycia. Zaniepokoilo ja takze, ze prze-
glada on strony internetowe zwiazane z ta tematyka.
Ponadto chory zaczat kupowa¢ niepotrzebne rzeczy,
wydajac pieniadze w spos6b niekontrolowany.

Rozpoznano zesp6t zaburzen kontroli impulséw
(ICD, impulse control disorder) i zdecydowano o stop-
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niowej redukcji dawek pramipeksolu oraz — ostatecz-
nie — o jego odstawieniu. Wlaczono rasagiling w daw-
ce 1 mg oraz amantadyne w dawce 3 x 100 mg, a po
odstawieniu pramipeksolu takze lewodope z bensera-
zydem w dawce 3 x 62,5 mg.

Podczas kolejnych wizyt Zona pacjenta zglosila po-
prawe i wycofanie sie objawéw zespotu ICD.

Komentarz

Mlodzi pacjenci z choroba Parkinsona podczas stoso-
wania lewodopy sa narazeni na szybszy rozwdj fluk-
tuadji i dyskinez. Zatem wybdr w opisywanym przy-
padku agonisty dopaminy byt uzasadniony. U czesci
chorych agoni$ci dopaminy powoduja jednak cechy
zespolu ICD w postaci niekontrolowanych zakupéw,
hazardu, hiperseksualnosci, bezcelowego wykonywa-
nia powtarzanych czynnosci (punding). Do grupy ry-
zyka naleza mlodsi pacjenci z depresja w wywiadzie,
uzaleznieniami (jak u naszego chorego), poszukujacy
nowodci oraz ze sklonnosciami do hazardu w prze-
szlosci. Czynnikami ryzyka mogg by¢ takze stosowa-
nie wyzszych dawek lewodopy oraz dyskinezy plasa-
wicze. Zesp6l ten moze by¢ grozny dla samego cho-
rego i jego rodziny. Nalezy zatem przed wlaczeniem
leku oraz na wizytach kontrolnych pyta¢ o wymie-
nione wyzej objawy, ktére moga by¢ przez chorych
ukrywane lub niezauwazane (cenny jest obiektywny
wywiad od opiekuna) [6]. Lek nalezy odstawia¢ po-
woli, aby uniknac¢ tzw. zespolu odstawienia agonisty
(DAWS, dopamine agonist withdrawal syndrome),
omodwionego w innym rozdziale. Inna wazna kwestia,
szczegblnie dla kierowcdw, dotyczy ryzyka naglego
za$niecia jako powiklania terapii agonista [7].
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