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Pramipeksol — zastosowanie
w leczeniu choroby Parkinsona

Monika Rudzinska-Bar

Katedra i Klinika Neurologii Wydzialu Lekarskiego w Katowicach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Pramipeksol nalezy do grupy nieergotaminowych agonistow re-
ceptorow dopaminy D2, D3 i D4. Lek w minimalnym stopniu jest
metabolizowany w watrobie i w postaci niezmienionej wydalany
przez nerki, co powoduije, Ze nie wchodzi w interakcje z lekami
metabolizowanymi w watrobie i jest zalecany u pacjentow ze scho-
rzeniami watroby przyjmujgcych takie leki (np. doustne antykoa-
gulanty). Pramipeksol mozna podawac w dawkach podzielonych
3 razy/dobe, ale stosowanie formy leku o przedtuzonym uwalnia-
niu jest wygodniejsze w dawkowaniu, tatwiejsze do aplikacji dla
pacjenta oraz charakteryzuje sig stafym i stabilnym stezeniem we
krwi. Niezaleznie od stadium choroby mozna z dnia na dzien i nie
zmieniajac dawki, zmieni¢ postac IR pramipeksolu na postac SR.
Whioski z badan typu evidence-based medicine wskazuja, ze
pramipeksol o standardowym uwalnianiu (IR) oraz o przedtuzonym
uwalnianiu (ER) jest skuteczny w monoterapii objawow ruchowych
we wczesnym okresie choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s
disease), w ograniczaniu objawow ruchowych PD w terapii doda-
nej do lewodopy, prewencji i opdznieniu wystepowania fluktuacii
ruchowych i dyskinez. Wprowadzenie do leczenia pramipeksolu
jest rekomendowane w zaawansowanym okresie PD u pacjentow
z efektem konca dawki, nieprzewidywalnymi stanami on—off, a tak-
ze dyskinezami szczytu dawki, przy jednoczesnym zmnigjszeniu
dawki lewodopy. Pramipeksol cechuje rowniez dodatkowa korzysc¢
dla pacjenta — efekt przeciwdepresyjny, ktory jest mozliwy dzieki
wigzaniu pramipeksolu z receptorami D3 w ukfadzie limbicznym.
Podsumowujac, pramipeksol jest lekiem o udokumentowanej
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skutecznosci zarowno we wczesnym, jak i zaawansowanym sta-
dium PD ze szczeg6lng rekomendacjg dla chorych z towarzyszaca
depresja, apatia oraz schorzeniami watroby.

Polski Przeglad Neurologiczny 2017; 13 (4): 213-219
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Wprowadzenie

Agonisci dopaminy sg grupa lekéw coraz czes-
ciej stosowang w leczeniu choroby Parkinsona
(PD, Parkinson’s disease) — zaréwno w terapii
w poczatkowym okresie choroby, jak i w terapii
dodanej do lewodopy w zaawansowanym okresie
PD. W tabeli 1 zestawiono cechy agonistéw dopa-
miny, ktére spowodowaly, ze sa grupa lekéw tak
szeroko stosowanych w leczeniu PD.

Farmakodynamika, farmakokinetyka
oraz hezpieczenstwo stosowania pramipeksolu
Pramipeksol nalezy do nieergotaminowych
agonistéw dopaminy. Jest agonistg receptorow
dopaminowych D2, D3 i D4 (z najwiekszym po-
winowactwem do receptora D3); nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw serotoninowych
ani noradrenergicznych. Wchtania sie szybko
i catkowicie po podaniu doustnym, w minimal-
nym stopniu jest metabolizowany w watrobie
i w postaci niezmienionej wydalany przez nerki.
Powoduje to, ze nie wchodzi on w interakcje z le-
kami metabolizowanymi w watrobie. Dlatego jest
zalecany u pacjentéw ze schorzeniami watroby
przyjmujacych leki metabolizowane w watrobie
(np. doustne antykoagulanty), a takze u chorych
przyjmujacych leki o duzym potencjale wigzania
sie z bialkami surowicy. Catkowita dostepnosé
biologiczna pramipeksolu wynosi powyzej 90%.
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Tabela 1. Cechy agonistéw dopaminy

Dziataja bezposrednio na receptory, niezaleznie
od metabolizmu degenerujacych sie neuronéw
dopaminergicznych (nie wymagaja dodatkowych
enzymow, takich jak lewodopa)

Dziatajg na okreslone typy receptoréw
(skutecznos¢ v. objawy niepozadane)

Nie konkuruja z aminokwasami w absorpgji i transporcie
do mdzgu

Nie ulegaja oksydaciji i nie tworzg wolnych rodnikéw

Prawdopodobnie dziataja neuroprotekcyjnie

Wykazuja satysfakcjonujace dziatanie antyparkinsonowskie
w monoterapii i terapii dodanej

Opdzniajg wystapienie fluktuacji ruchowych i dyskinez

Opodzniaja wigczenie do leczenia lewodopy i umozliwiajg
stosowanie jej w mniejszych dawkach

Wykazujg dtuzszy okres péttrwania (t, ,), zapewniajac
stabilng stymulacje receptoréw

Mozliwa jest szybka zamiana jednego agonisty na inny

Mozna je podawac ré6znymi drogami — doustnie
i przezskdrnie (iniekcje lub plastry)

Wykazuja korzystne dziatania dodatkowe
(np. efekt przeciwdepresyjny pramipeksolu)

Maksymalne stezenie leku w osoczu nastepuje
miedzy 1. a 3. godzing po podaniu, a $redni okres
potowicznej eliminacii (t,,,) wynosi od 8 (u 0s6b
mtodych) do 12 godzin (osoby w podeszlym
wieku). Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa.

Interakcje pramipeksolu wystepujace w przy-
padku stosowania lekéw o podobnej, nerkowej
drodze eliminacji przez nerki, takich jak: aman-
tadyna, cymetydyna, ranitydyna, diltiazem,
werapamil, digoksyna, prokainamid, meksylety-
na, cisplatyna, zidowudyna, moga powodowac
objawy niepozadane lub zwigkszenie intensyw-
no$ci dziatania pramipeksolu. Jezeli zachodzi
konieczno$¢ stosowania powyzszych lekdw razem

z pramipeksolem, to konieczne jest zmniejszenie
jego dawki. Jednoczesne stosowanie pramipeksolu
i lekéw uspokajajacych takze moze prowadzi¢ do
wystapienia objaw6éw niepozadanych. Nie stwier-
dzono natomiast interakcji lekowych z selegiling
i lewodopa.

Dawkowanie pramipeksolu

Pramipeksol 50 ml/min jest podawany w posta-
ci zasady lub soli. Lek mozna stosowaé¢ w daw-
kach podzielonych (np. 3 x/d.), ale stosowanie
pramipeksolu o przedtuzonym uwalnianiu (ER,
extended release; SR, slow release) jest wygod-
niejsze dla pacjenta i charakteryzuje sie statym,
stabilnym jego stezeniem we krwi. Inna posta¢ to
tabletki o przyspieszonym uwalnianiu (IR, imme-
diate release). Poczatkowa dawka preparatu jako
zasady ER wynoszaca 0,26 mg/dobe (w przypadku
postaci IR 264 mg/d.) jest co 5-7 dni zwiekszana
do 0,52 mg/dobe (IR 0,54 mg) w drugim tygodniu,
anastepnie do 1,05 mg/dobe (IR 1,1 mg) w trzecim
tygodniu. W razie potrzeby kolejne zwiekszenie
dawkowania przeprowadza sie o 0,52 mg/dobe
co tydzien. Dawka maksymalna tej postaci leku
wynosi 3,15 mg/dobe (IR 3,3 mg/d,).

Mimo ze zwiekszanie dawkowania co tydzien
jest dozwolone i rekomendowane przez producenta
(tab. 2), to warto wspomnie¢, ze wydluzenie czasu
miedzy zmiang dawki do 2 tygodni pozwala uniknaé
niektérych dziatan niepozadanych, takich jak nud-
nosci, wymioty czy nadmierna sennosé, jak réwniez
umozliwia lepsza oceng chorego pod wzgledem
skutecznosci okre$lonej dawki. Jezeli wymienione
objawy niepozadane wystapia podczas zwigkszania
dawki, to nalezy jg na pewien czas zmniejszy¢ do
poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki.

Wydalanie pramipeksolu zalezy od czynnosci
nerek. Pacjenci z klirensem kreatyniny wiekszym
niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia ani

Tabela 2. Schemat zwiekszania dawkowania pramipeksolu — formy o szybkim (IR, immediate release) i przedtuzonym

uwalnianiu (ER, extended release)

Czas zwiekszania dawki (minimalny) Dawki zasad i soli

Pramipeksol IR Pramipeksol ER
1. tydzien 0,088 mg (0,125 mg) X 3 0,26 mg (0,375 mg) X 1
2. tydzien 0,18 mg (0,25 mg) x 3 0,52 mg (0,75 mg) X 1
3. tydzien 0,36 mg (0,5 mg) x 3 1,05 mg (1,5 mg) x 1
4. tydzien 0,53 mg (0,18 + 0,35) (0,75 mg) X 3 1,57 mg (2,25 mg) % 1
5. tydzien 0,7 mg (1,0 mg) x 3 2,1 mg (3 mg) x 1
6. tydzien 0,88 mg (1,25 mg) X 3 2,62 mg (3,75 mg) X 1
7. tydzien 1,1 mg (1,5 mg) x 3 (4,5 mg/d.) dawka maks. 3,15 mg (4,5 mg) x 1

www.ppn.viamedica.pl

214



Monika Rudzirska-Bar, Pramipeksol w chorobie Parkinsona

dawki dobowej, ani czestosci dawkowania leku.
W przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreaty-
niny 20-50 ml/min) rekomendowane jest zmniej-
szenie dawki dobowej i czestosci podawania leku.
Wyjéciowa dawka dobowa pramipeksolu IR powin-
na by¢ wéwczas podzielona na dwie — poczatko-
wo IR w postaci zasady 0,088 mg (odpowiednik dla
soli 0,125 mg) 2 razy/dobe, bez przekraczania daw-
ki maksymalnej, ktéra w przypadku zasady IR wy-
nosi 1,58 mg/dobe (odpowiednik dla soli 2,25 mg).
W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego
niz 20 ml/min dawka dobowa pramipeksolu IR
powinna by¢ podawana raz/dobe, przy czym na-
lezy rozpoczynac od dawki zasady 0,088 mg/dobg
(odpowiednik IR soli 0,125 mg), nie przekraczajac
maksymalnej dawki dobowej zasady 1,06 mg
(odpowiednik IR soli 1,5 mg).

Jezeli podaje sie pramipeksol o przedtuzonym
uwalnianiu (ER w postaci zasady) u pacjentéw
z klirensem kreatyniny miedzy 30 ml/min a 50 ml/
/min, to wyjSciowa dawka dobowa powinna wy-
nosi¢ 0,26 mg stosowane co drugi dzien. Nalezy
zachowaé ostrozno$c¢ i przeprowadzi¢ dokladng
ocene odpowiedzi na leczenie oraz tolerancji
leku przed zwiekszaniem dawki dobowej po
pierwszym tygodniu. Jezeli konieczne jest dalsze
zwiekszanie dawki dobowej, to nalezy ja pod-
wyzszaé o 0,26 mg w odstepach tygodniowych,
az do osiagniecia maksymalnej dawki dobowej
1,57 pramipeksolu ER w postaci zasady (2,25 mg
soli). Leczenia pramipeksolem ER pacjentéw
z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nie
jest zalecane ze wzgledu na brak danych na temat
stosowania omawianego leku w tej grupie cho-
rych. Pramipeksol nalezy odstawia¢ stopniowo,
ze wzgledu na niebezpieczefistwo wystapienia
zlosliwego zespolu neuroleptycznego. Okresowe
zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawianie
jest wskazane w przypadku dziatan niepozada-
nych, takich jak nadmierna senno$é¢, zaburzenia
psychotyczne badZ hipotonia ortostatyczna,
nudnoéci, wymioty, obrzeki koficzyn dolnych lub
zespol utraty kontroli impulséw, ktéry w przypad-
ku leczenia pramipeksolem wystepuje czesciej
w poréwnaniu z innymi lekami nalezacymi do
grupy agonistow dopaminy.

Skuteczno$é pramipeksolu

Wyniki przeprowadzonych badan oceny
skutecznodci pramipeksolu wzgledem placebo
— zaré6wno we wczesnym, jak i zaawansowa-
nym okresie PD — wykazaly jego skutecznosé
w zakresie redukcji nasilenia objawéw choroby.

Zestawienie i wyniki wybranych badan prami-
peksolu w okresie wczesnym i zaawansowanym
PD przedstawiono w tabeli 3 [3, 4, 7-9, 11-16].

Whnioski z analizy kilku badan randomizowa-
nych opartych na zasadach evidence-based medi-
cine wskazuja, ze pramipeksol o standardowym
(szybkim) uwalnianiu (IR) oraz przedluzonym
uwalnianiu (ER), podobnie jak inne leki z tej grupy
(ropinirol, rotigotyna, cabergolina i pergolid), jest
skuteczny w monoterapii objaw6éw ruchowych we
wczesnym okresie PD, a takze ogranicza te obja-
wy w terapii dodanej do lewodopy, w prewencji
i opéznieniu pojawiania sie fluktuacji ruchowych
idyskinez [1]. Zgodnie z zaleceniami Europejskiej
Federacji Towarzystw Neurologicznych (European
Federation of Neurological Societies) z 2013 roku
[17] wprowadzenie do leczenia agonistéw dopa-
miny przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki le-
wodopy jest rekomendowane w zaawansowanym
okresie PD, u pacjentéw z efektem konica dawki,
nieprzewidywalnymi stanami on-off, jak réwniez
dyskinezami szczytu dawki. Dodatkowa dawka
agonisty wieczorem moze by¢ skuteczna w lecze-
niu wczesnoporannej dystonii. W badaniu CALM-
-PD (Comparison of the Agonist Pramipexol versus
Levodopa on Motor Compilications of Parkinson’s
Disease), do ktérego zrekrutowano 301 chorych
we wczesnym okresie PD, przeprowadzono jedng
z najdluzszych obserwacji w tej grupie chorych
[18]. Obserwacja trwata 4 lata, a nastepnie przez
kolejne 2 lata pacjenci uczestniczyli w fazie otwar-
tej badania. W badaniu tym poréwnywano sku-
teczno$¢ monoterapii pramipeksolem (1,5 mg/d.)
ilewodopy (300 mg/d.), okreslajac czas pojawienia
sie fluktuacji ruchowych oraz efekt terapeutyczny
oceniany jako zmiana punktacji w Unified Parkin-
son Disease Rating Scale (UPDRS). Monoterapie
pramipeksolem, skutecznie kontrolujaca objawy
ruchowe i niewymagajaca suplementacji lewo-
dopa, kontynuowano u 47% chorych po 2 latach
leczenia, a u 28% — po 4 latach obserwacji. Po
4 latach 72% chorych wymagalo suplementacji
lewodopa. W grupie poczatkowo leczonej prami-
peksolem (w $redniej dawce 2,78 mg/d.) dodana
srednia dawka lewodopy byta 2-krotnie mniejsza
(434 mg/d.) niz dawka w grupie chorych leczo-
nych od poczatku lewodopa (702 mg/d.) [2].

Po 2 latach, w grupie leczonej pramipeksolem,
u 28% pacjentéw rzadziej wystepowaly zespét
wearing off, dyskinezy i fluktuacje ruchowe niz
w grupie leczonej lewodopa (51%). Podobne wy-
niki uzyskano po 4 i 6 latach obserwacji. U pacjen-
toéw, u ktérych rozpoczeto leczenie pramipeksolem
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Tabela 3. Badania randomizowane, przeprowadzone metodg podwadjnie Slepej proby, dotyczace oceny skutecznosci
leczenia pramipeksolem objawéw ruchowych choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) (opracowano na podstawie

[3, 4, 7-9, 11-16])

Badanie/ Liczba pacjentow, Schematy leczenia Wyniki badania Punkty koncowej
/rok czas badania oceny badania
Hubble n =56 Pramipeksol w dawce W grupie leczonej pramipeksolem v. placebo UPDRS ADL
i wsp. 8 tyg. do 4,5 mg/d. v. placebo poprawa zamienna statystycznie w zakresie UPDRS il
1995 [11] UPDRS ADL, ale w UPDRS Il
nieistotna statystycznie
Shannon n =335 Pramipeksol w dawce Istotna statystycznie poprawa w UPDRS ADL UPDRS ADL
i wsp. 1997 31 tyg. do 4,5 mg/d. v. placebo i UPDRS IIl w grupie leczonej pramipeksolem UPDRS il
[12] v. placebo
Parkinson n =264 Pramipeksol w dawce W grupie leczonej pramipeksolem poprawa UPDRS il
Study Group 11 tyg. 1,5, 3,0, 4,5, 6,0 mg/d. w UPDRS o0 20% (5,9-7,0 pkt.) znamienna
1997 [13] v. placebo statystycznie v. placebo (0,9 pkt.)
Parkinson n = 301 Pramipeksol w dawce W grupie leczonej pramipeksolem rzadziej Wystapienie
Study Group 24 mies. 1,5 mg/d., 3,0 mg/d., wystepowaty fluktuacje ruchowe, dyskinezy pierwszych
2000 [14] 4,5 mg/d. i wearing off (28%) w poréwnaniu z grupa fluktuacji
v. karbidopa/lewodopa leczong lewodopa. Pacjenci leczeni lewodopa ruchowych
300 mg/d., 400 mg/d. lub ujawniali wigkszg poprawe w UPDRS
600 mg/d. w 3 dawkach W niz leczeni pramipeksolem
Navan n =30 Pramipeksol (do 1 mg Brak istotnej réznicy miedzy UPDRS il
i wsp. 3 mies. 3 x/d.) v. pergolid agonistami Ocena drzenia
2003 [15] v. placebo
Kieburtz n =311 Pramipeksol 0,5 Obnizenie punktacji w UPDRS (I-1ll) w grupie UPDRS I-lI
i wsp. 12 tyg. lub 0,75 mg 2 razy/d., chorych leczonych pramipeksolem o -4,7 pkt.
2010 [16] 0,5 mg 3 razy/d. (dawka 0,75 mg x 2) i 0 -4,4 pkt. (0,5 mg X 3)
v. placebo W poréwnaniu z grupg przyjmujacq placebo
Ocena jakosci zycia za pomoca Parkinson’s
Disease Questionnaire-39 — znaczaca
poprawa tylko w grupach leczonych
1,5 mg/d. pramipeksolu
Hauser n =259 Pramipeksol ER, Zmniejszenie objawéw ruchowych Dodanie lewodopy
i wsp. 18 tyg. pramipeksol IR w UPDRS Il'i lll po 18 tyg. leczenia uzyskano UPDRS
2010 [9] v. placebo w grupie przyjmujacej placebo o -2,7 pkt.
(SD = 1,3), w grupie leczonej pramipeksolem
ER -7,4 pkt. (+ 1,1) oraz leczonej
pramipeksolem IR -7,5 pkt. (= 1,1)
Rascol n =156 Pramipeksol ER i IR U > 80% chorych zmieniono postac leku bez UPDRS II-lIl
i wsp. 11-13 tyg. W ciggu nocy losowo koniecznosci zmiany i dostosowania dawki. Nie CGI/PGI
2010 [8] zmieniono terapie pramipek- wykazano istotnej réznicy miedzy grupami
solem IR na postac ER leczonymi pramipeksolem ER lub IR
(n = 104) lub nadal IR w UPDRS oraz CGI/PGI, a takze
(n = 54) bez zmiany dawki potwierdzono dobra tolerancji leku
Poewe n =539 Pramipeksol ER Wykazano skutecznos¢ obu postaci leku UPDRS I
i wsp. 33 tyg. v. pramipeksol IR v. placebo wzgledem placebo, taka sama site dziatania UPDRS Il
2011 [7] (obnizenie punktacji w UPDRS Il + IlI EQ-5D
dla pramipeksolu ER -8,2 i pramipeksolu IR -8,7) PDQ-39
i dobra tolerancje leku
Moller n =363 Pramipeksol v. placebo Istotna poprawa objawéw ruchowych UPDRS ADL
i wsp. 24 tyg. jako terapia dodana u chorych leczonych pramipeksolem UPDRS il
2005 [3] do lewodopy u chorych v. placebo zaréwno w UPDRS Il (-4,2 UPDRS IV
z zaawansowang PD v. -1,8 pkt.), jak i UPDRS Il (-10,3 Skrécenie czasu
v. —4,43 pkt.). W ocenie fluktuacji ruchowych off Parkinson’s
u chorych leczonych pramipeksolem Diskinesia
wykazano réwniez istotne statystycznie Rating Scale
skrocenie czasu off o srednio -2,5 h
v. 10 min w grupie przyjmujacej placebo.
Ocena fluktuacji ruchowych wg IV czesci UPDRS
dowiodta ponownie lepszego
dziatania pramipeksolu v. placebo
(obnizenie, odpowiednio, o 1,1 v. 0,5 pkt.)
Poewe n = 506 Pramipeksol (maks. dawka Chorzy leczeni pramipeksolem i rotigotyng UPDRS ADL
i wsp. 6 mies. 4,5 mg/d.) v. rotigotyna wykazywali istotne statystycznie skrécenie czasu UPDRS Il
2007 [4] (maks. dawka 16 mg/d.) off w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo Skrécenie czasu
v. placebo u chorych (odpowiednio -2,8 h off
z zaawansowang PD v. -2,5hv.-0,9 h)
z fluktuacjami ruchowymi
wearing-off
leczonych lewodopa

ER (extended release) — o przedtuzonym uwalnianiu; IR (immediate release) — o przyspieszonym uwalnianiu; UPDRS — Unified Parkinson Disease Rating Scale;
ADL — Activities of Daily Living; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; CGI/PGI — Clinical Global
Impressions (Scale)/Clinical Global Impression
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w monoterapii, rzadziej po 4 latach obserwowano
fluktuacje ruchowe (dyskinezy i wearing-off) niz
w grupie leczonej lewodopg (odpowiednio 52%
v. 74%). Pramipeksol znaczaco ograniczal wyste-
powanie zar6wno dyskinez, ktére obserwowano
po 4 latach u 24,5% chorych w tej grupie, w po-
réwnaniu z 54% w grupie leczonej lewodopa,
jak i zespoléw wearing-off (odpowiednio 47%
v. 62.7%). Po 6 latach obserwacji u 222 chorych,
z 301 zrekrutowanych do badania CALM-PD,
zaburzenia ruchowe obserwowano u 68,4% cho-
rych w grupie poczatkowo leczonej lewodopa
w poréwnaniu z 50,0% w grupie leczonej pra-
mipeksolem (p = 0,002). W tym samym okresie
wearing-off wystepowal u 58,8%, a dyskinezy
ruchowe u 36,8% w grupie pierwotnie leczonej
lewodopa, w poréwnaniu z grupg poddang poczat-
kowo monoterpii pramipeksolem, w ktérej odsetki
byly znamiennie nizsze i wynosity, odpowiednio,
44% 1 20,4% (p < 0,01).

Ocena jakosci zycia za pomocag kwestiona-
riusza EQ-5D, przeprowadzona u 301 chorych
bioracych udziat w badaniu CALM-PD, wykazata
poprawe po 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie
stopniowe pogorszenie od 2. do 4. roku terapii.
Interesujacym wynikiem powyzszego badania jest
stwierdzenie, ze jako$¢ zycia oceniana w 3. 1 4. ro-
ku leczenia byla znamiennie gorsza u chorych
leczonych lewodopg niz u chorych leczonych
pramipeksolem. Prawdopodobnie réznica ta
wigze sig z pozytywnym wplywem pramipeksolu
na objawy pozaruchowe PD. Poprawa kliniczna
oceniana w UPDRS po 23,5 miesigcu leczenia
byta jednak znamiennie wieksza u chorych leczo-
nych od poczatku lewodopa niz w grupie leczonej
pramipeksolem (odpowiednio 9,5 v. 4,5 pkt.;
p < 0,001). Potwierdzilty to wyniki innych badan,
w ktérych poréwnywano efekty leczenia agoni-
stami dopaminy i lewodopa.

Wielu autoréw potwierdzito skuteczno$é po-
dawania pramipeksolu w zaawansowanej PD.
Moller i wsp. [3] oceniali skuteczno$é terapii
pramipeksolem dodanej do lewodopy w porow-
naniu z placebo u 363 pacjentéw z zaawansowang
PD i fluktuacjami ruchowymi. Po 24 tygodniach
obserwacji wykazano istotne zmniejszenie sie
objaw6éw ruchowych, a tym samym poprawe
u chorych leczonych pramipeksolem oraz le-
wodopg w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
zlewodopa, zar6wno w UPDRS II (-4,2 v. —1,8), jak
i UPDRS III (-10,3 v. —4,43). W ocenie fluktuacji
ruchowych u chorych leczonych pramipeksolem
i lewodopa udokumentowano réwniez istotne

statystycznie skrécenie czasu trwania off — sred-
nio o 2,5 godziny — ktéry w grupie przyjmujacej
placebo wynosit zaledwie 10 minut. Ocena fluk-
tuacji ruchowych w IV cze$ci UPDRS wykazata
skuteczniejsze dziatanie pramipeksolu i lewodopy
w poréwnaniu z placebo i lewodopg (odpowiednio
redukcja o 1,1 v. 0,5 pkt.).

W kolejnym badaniu, obejmujgcym 506 cho-
rych z zaawansowana PD, fluktuacjami ruchowy-
mi i pojawiajacymi sie w ciggu dnia stanami off
o sumarycznym czasie ponad 2,5 godziny, Poewe
i wsp. [4] réwniez wykazali skuteczno$é¢ prami-
peksolu w skracaniu czasu off i fluktuacji rucho-
wych. Chorzy leczeni pramipeksolem i lewodopa
wykazywali istotne statystycznie skrécenie czasu
off w poréwnaniu z grupa chorych, ktérym poda-
wano placebo i lewodope (odpowiednio -2,8 h
v. 0,9 h) [4].

Inne korzysci wynikajace
ze stosowania pramipeksolu

Pramipeksol wywotuje efekt przeciwdepresyjny
dzieki wigzaniu sig z receptorami D3 w uktadzie
limbicznym. Przeciwdepresyjne dziatanie tego
leku udokumentowano w wielu niezaleznych
badaniach klinicznych [19-22]. Z tego powodu
pramipeksol jest rekomendowany u chorych z PD
z obnizeniem nastroju lub apatia.

Jakkolwiek w wielu badaniach krétko- i diu-
goterminowych przeprowadzonych w zaawan-
sowanej PD wykazano, ze terapia pramipeksolem
poprawia stan motoryczny chorych ocenianych
za pomocg UPDRS, istotnie skraca czas trwania
stan6éw off w ciggu dnia oraz wydtuza czas on bez
uciazliwych dyskinez, to nadal nie potwierdzono
jego potencjalnego efektu neuroprotekcyjnego,
ktéry opézniatby progresje choroby. Dotyczy to
wszystkich agonistéw dopaminy. Jednym z badan,
ktérego celem byla ocena ewentualnego neuro-
protekcyjnego efektu pramipeksolu, byto badanie
PROUD (Pramipexole On Underlying Disease),
przeprowadzone u 535 chorych we wczesnym
okresie PD. Jednak wyniki nie potwierdzily neu-
roprotekcyjnego dziatania pramipeksolu. W ba-
daniu tym nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy zaréwno w odniesieniu do parametréw
klinicznych (UPDRS), jak badan neuroobrazo-
wych (SPECT, single-photon emission computed
tomography) [5].

Pramipeksol IR a pramipeksol ER
Od kilku lat wielkq nadziejg na spowolnienie pro-
gresji choroby jest stata stymulacja dopaminergiczna,
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ktérg mozna uzyska¢ miedzy innymi, stosujac
agonistéw dopaminy o przedtuzonym uwalnianiu
(ER). Wykazuja one takg samg skuteczno$c¢ tera-
peutyczna jak preparaty o szybkim uwalnianiu
(IR), co udokumentowano w wielu badaniach.
Hauser i wsp. [6] opublikowali wyniki badania
259 chorych we wczesnym okresie PD sluzacego
ocenie skuteczno$ci pramipeksolu ER w porow-
naniu z IR, w poréwnaniu z placebo. Dodanie
lewodopy byto dozwolone jako terapia ratunko-
wa w celu ograniczenia objawéw ruchowych.
W grupie przyjmujacej placebo dodania lewodopy
wymagalo 14% chorych, natomiast w grupie le-
czonej pramipeksolem ER lub IR wprowadzenia
lewodopy potrzebowalo, odpowiednio, jedynie
2,9% i 1,0% chorych. W grupach leczonych pra-
mipeksolem ER i IR uzyskano zmniejszenie obja-
wéw ruchowych w UPDRS o srednio —7,5 punktu
— znamiennie wiecej niz w grupie przyjmujacej
placebo (o -2,7 pkt.).

W badaniu z udziatem 539 chorych we wczes-
nym okresie PD okreslano skuteczno$é¢ prami-
peksolu ER w poréwnaniu z IR i placebo [7].
Wykazano skutecznos$é¢ obu postaci leku wzgle-
dem placebo z takg sama sitg dzialania (redukcja
punktacji w UPDRS II + III dla ER -8,2 i dla IR
-8,7) oraz dobrg tolerancje leku. Podobny wynik
uzyskali Rascola i wsp. [8] w badaniu trwajgcym
11-13 tygodni, do ktérego zakwalifikowano cho-
rych we wczesnym okresie PD, leczonych prami-
peksolem IR w monoterapii lub terapii dodanej
z lewodopa. W ciagu nocy losowo zmieniono te-
rapig pramipeksolem IR na posta¢ ER bez zmiany
dawki. Nie stwierdzono istotnej r6znicy u chorych
leczonych ER lub IR, potwierdzajac jednoczesnie
dobra tolerancje obu postaci leku.

Zaréwno badanie Poewe i wsp. [7], jak i Rascola
i wsp. [8] bylo rozszerzone o fazg otwarta, z wie-
lomiesieczng obserwacja, w ktérej wzieto udziat,
odpowiednio, 368 chorych (ukonczyto 291) przez
kolejnych 80 tygodni oraz 143 chorych (ukoniczyto
117) przez kolejne 72 tygodnie. W badaniach tych
wykazano skutecznos$é¢ i dobrg tolerancje postaci
ER w dlugoterminowym leczeniu [9]. Pramipeksol
ER byl takze preferowang formg terapii w kon-
tekscie oceny wygody stosowania, potwierdzong
w ankiecie przez 94,4% chorych. Jedynie 2,7%
chorych wybrato pramipeksol IR, a 2,9% nie
stwierdzalo r6znicy w zakresie dogodnosci stoso-
wania obu form leku [10]. Ponadto, jak wspomnia-
no wyzej, niezaleznie od stadium choroby mozna
z dnia na dzien, nie zmieniajac dawki, ,,przej$¢”
z postaci IR pramipeksolu na posta¢ ER.

Podsumowanie

Pramipeksol jest lekiem o udokumentowanej
skutecznosci — zar6wno we wczesnym, jak i w za-
awansowanym stadium PD — ze szczeg6lna reko-
mendacjg dla pacjentéw z towarzyszaca depresjg
lub schorzeniami watroby:.
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