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STRESZCZENIE

Agonisci dopaminy (DA, dopamine agonists) to grupa lekow
stosowanych gtéwnie w leczeniu objawowym choroby Parkinsona
(PD, Parkinson’s disease) i zespotu niespokojnych ndg (RLS,
restless legs syndrome). Maja one rekomendacje ekspertow
i towarzystw naukowych oraz udokumentowang skutecznos¢
w wymienionych schorzeniach. Wiarygodno$¢ badan potwierdza-
jacych dziatanie DA zostata okre$lona na poziomie A w ramach
medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence-based medicine)
Oprdcz wptywu na osiowe objawy PD poprawiajg sen chorych,
aniektore z nich wptywaja rowniez na poprawg nastroju (pramipek-
sol). Stosowanie DA we wczesnej fazie choroby odsuwa w czasie
ryzyko wystapienia fluktuacji i dyskinez. Leki te wykazuja takze
wiele dziatan niepozadanych, z ktorych najistotniejsze klinicznie
wydaja sig spadki cisnienia, napady sennosci, halucynacje oraz
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tak zwany zespot utraty kontroli impulsow (ICD, impulse control
disorder). Autorzy przedstawili aktualng wiedze na temat lekow
zgrupy DA oraz zalecenia polskich ekspertow dotyczace ich migjsca
w terapii PD i RLS, jak rdwniez zalecenia dotyczace bezpiecznego
stosowania tych lekow.
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Wprowadzenie

Agonisci dopaminy (DA, dopamine agonists)
to grupa lekéw znana od kilkudziesigciu lat — od
czasu wprowadzenia na rynek apomorfiny i bro-
mokryptyny. Poczatkowo w uzyciu byly gtéwnie
tak zwane pochodne ergotaminowe, takie jak per-
golid i kabergolina, ktére ze wzgledu na powazne
dzialania niepozadane (np. zwléknienie zastawek
serca, zwl6knienie pozaotrzewnowe) praktycznie
juz wyszly z uzycia. W 1996 roku wprowadzono
narynek dwa nowoczesne, stosowane do tej pory,
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Tabela 1. Leki z grupy agonistéw dopaminy

Pochodne ergotaminowe*
Bromokryptyna (p.o.)

Pergolid (p.o.)

Kabergolina (p.o.)

Pochodne nieergotaminowe
Apomorfina (s.c.)

Piribedil (p.o.)

Ropinirol IR, ropinirol ER (p.o.)
Pramipeksol IR, pramipeksol ER (p.0.)

Rotygotyna (system transdermalny)

*Praktycznie szerzej niestosowane, z wyjatkiem kabergoliny w leczeniu guzéw
endokrynnych przysadki oraz, w niektorych krajach, w leczeniu choroby Parkin-
sona; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskornie; IR (immediate
release) — o szybkim uwalnianiu; ER (extended release) — o przedtuzonym
uwalnianiu

leki nieergotaminowe — ropinirol i pramipeksol.
W kolejnych latach odkryto i wprowadzono do
leczenia rotygotyne (lek o unikatowym, transder-
malnym sposobie podawania) oraz przeprowadzo-
no badania rejestracyjne leku o nazwie piribedil
w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson’s disease),
znanego juz wiele lat wcze$niej i stosowanego
w innym wskazaniu. Praktycznie te cztery leki
(wraz z postaciami ropinirolu i pramipeksolu
o przedluzonym uwalnianiu [ER, extended re-
lease], w przeciwienstwie do tych o szybkim
uwalnianiu [IR, immediate release]) sa obecnie
najpowszechniej stosowane w neurologii (tab. 1).
Apomorfine, stosowang jako lek w zaawanso-
wanej postaci PD (podskdrnie w postaci penéw
do pojedynczych wstrzyknieé¢ i ciaglego wlewu
w pompie), oméwiono w innym artykule, doty-
czacym postgpowania w zaawansowanej PD [1].
Leki z grupy DA dziataja stymulujaco na postsy-
naptyczne receptory dopaminowe w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), szczegdlnie w posty-
naptycznej czesci ukladu czarno-prazkowiowego
i uktadzie limbicznym, co znajduje zastosowanie
w leczeniu zaburzen ruchowych w PD, leczeniu
zaburzen nastroju oraz objawéw zespotu niespo-
kojnych nég (RLS, restless legs syndrome). Grupe
te uznaje sie za druga pod wzgledem sity dziatania
po lewodopie (LD) w objawowym leczeniu PD,
aw RLS z codziennymi objawami nalezy do lekéw
pierwszego wyboru, obok gabapentyny i pre-
gabaliny. Kilkanascie lat obecnosci tych lekéw na
rynku przyniosto wiele nowych badan z okresle-
niem potencjalnych, nowych korzysci z ich stoso-
wania (pozytywny wplyw na niektére zaburzenia

pozaruchowe PD, takie jak np. zaburzenia snu),
ale takze obserwacje zwigzane z bezpieczen-
stwem ich stosowania, szczegélnie w aspekcie
zaburzen zachowania (np. zespét utraty kontroli
impulséw [ICD, impulse control disorder]) [2].
Celem niniejszego opracowania jest przeglad
potencjalnych wskazan i zaleceni dotyczacych
zaréwno racjonalnego i skutecznego, jak i bez-
piecznego leczenia za pomocg DA.

Agonisci dopaminy — podobienstwa i réznice

Leki z grupy DA, mimo wsp6lnego mechani-
zmu pobudzania receptoréw dopaminowych,
réznig sie pod wieloma wzgledami — zaréwno
budowy chemicznej, jak i farmakokinetyki czy
farmakodynamiki. R6znice dotycza tak istotnych
parametréw, jak okres péttrwania, drogi eliminacji
czy powinowactwo do specyficznych klas recep-
tor6w dopaminowych (tab. 2) [2, 3].

Takie zréznicowanie wérdd lekéw z tej samej
grupy pozwala na ich wymienne stosowanie
w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji
jednego z nich. R6zne drogi metabolizmu po-
zwalajg na unikniecie komplikacji w przypadku
zaburzen watrobowych (korzystniejszy prami-
peksol wydalany prawie caltkowicie przez nerki)
lub zaburzen nerkowych (korzystniejszy ropinirol
metabolizowany prawie catkowicie w watrobie).
Niewydolnoéé nerek badZ stosowanie lekow
zmniejszajacych klirens nerkowy pramipeksolu
(amantadyna, cisplatyna, cymetydyna) moga na-
sila¢ jego dziatania niepozgdane. Niewielki efekt
taczenia z biatkami surowicy pramipeksolu i brak
metabolizmu watrobowego powoduja, ze lek ten
jest bezpieczny, na przyktad podczas aczenia
z antykoagulantami (antagonistami witaminy
K). Trudnosci z polykaniem czy zaburzenia
wchlaniania jelitowego mozna pokonad, stosujgc
przezskoérng (w postaci plastra) rotygotyne. Do
transportu agonistéw przez $ciane jelita czy barie-
re krew—mozg nie sg konieczne specyficzne syste-
my transportujace (jak transporter aminokwaséw
w przypadku LD), zatem Zzadne leki z tej grupy nie
wchodza w interakcje pokarmowe, na przyklad
z biatkiem, co ma miejsce w przypadku LD. Na po-
ziomie OUN dzialajg w sposéb zr6znicowany, za-
lezny od sity dziatania, na poszczegélne podtypy
receptora dopaminowego. Silne powinowactwo
do receptoréw D3, D5, ktére znajduja sie takze
w ukladzie limbicznym, skutkuje dodatkowym
(poza poprawa ruchowa) dzialaniem przeciw-
depresyjnym [4-6] i aktywujacym dziataniem
pramipeksolu [7]. W odréznieniu od LD leki te
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Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza najczesciej stosowanych agonistéw dopaminy (ropinirol, pramipeksol — postacie

o natychmiastowym uwalnianiu) (zrodta [2, 3])

Wtasciwosci Ropinirol Rotygotyna Pramipeksol Piribedil
Postac Doustna Transdermalna Doustna Doustna
Powinowactwo do receptoréw D1 (-) D1 (+) D1 (-/+) D1 (+)
D2 (++++) D2 (++) D2 (+++) D2 (+++)
D3 (++++) D3 (++++) D3 (++++) D3 (+++)
5HT2 (-) 5HT2 (+) 5HT2 (-/+) 5HT2 (-)
al () al (+) al (-/+) a1 (brak danych)
a2 (-) a2 (+) a2 (++) a2 (antagonista)
Okres pottrwania (T1/2) [h] 3,4-10 5-7 8-12 1,7-6,7
Wydalanie Nerki Nerki Nerki Nerki 68%, z6t¢ 25%
Metabolizm Watroba (CYP1A2)  Watroba (CYP2C19) Minimalny metabolizm Tkankowy?
w_qtrobowy, 90% wydalg (brak danych)
sig z moczem w pc_)staa
niezmienionej
taczenie z biatkami (%) 10-40 89-92 15 W niewielkim stopniu
Dawkowanie preparatu 2-24 2-16 0,375-4,5 100-250
standardowego [mg/d.] (w 3 dawkach) (w 2-5 dawkach)
Przelicznik dawek [mg] 1 1 0,25 Brak danych

dzialaja na postsynaptyczna czes¢ drogi czarno-
-prazkowiowej, ktéra w procesie neurodegeneracji
w PD nie ulega uszkodzeniu, w przeciwienstwie
do czesci presynaptycznej, ktéra jest anatomicz-
nym i biochemicznym miejscem przetwarzania
egzogennej LD w dopamineg. Postepujacy ubytek
tych neuronéw prowadzi z czasem do fluktuacji
i dyskinez, poniewaz w miare trwania choroby
buforowanie nadmiaru podawanej z zewnatrz
LD nie jest mozliwe. Powoduje to konwersje
LD do dopaminy, ktéra nastepuje w komorkach
innego typu, na przyklad serotoninergicznych
pozbawionych wtasciwosci buforujacych. Pro-
ces ten, wraz z pulsacyjng stymulacja recepto-
row dopaminowych przez krétkodziatajacg LD
przyczynia sig to do wystapienia dyskinez. Czas
dziatania wiekszosci DA jest dluzszy niz LD,
a ich postacie o powolnym uwalnianiu (ropinirol
ER, pramipeksol ER czy rotygotyna) wykazujg
dziatanie calodobowe. Taki dlugi czas stymulacji
receptoréw dopaminowych przez DA wydaje sie
bardziej fizjologiczny, op6zniajac wystapienie
fluktuacji i dyskinez w przypadku zastosowania
lekéw od poczatku choroby (koncepcja ciaglej sty-
mulacji dopaminergiczne;j. Jednak takie dzialanie
potwierdzono tylko w odniesieniu do preparatéw
IR, w odniesieniu do ER nie bylo takich dlugofa-
lowych badani. W przypadku preparatéw ER do-
chodzenie do skutecznej dawki odbywa sig szyb-
ciej niz w przypadku postaci IR. Preparatéw ER

nie nalezy dzieli¢ ani kruszy¢, poniewaz stwarza
to ryzyko uwolnienia w krétkim czasie duzej
dawki substancji czynnej, z wystapieniem dziatan
niepozadanych. Podaje si¢ je zazwyczaj w jednej
dawce porannej (oprécz szczegdlnych sytuacji,
np. towarzyszacy PD zespdél RLS) [2].

Agonisci dopaminy we wczesnym okresie
choroby Parkinsona

Wezesne stadium PD to okres objawéw dobrze
kontrolowanych farmakologicznie. Nie wystepuja
woéwczas powiklania zwigzane z leczeniem dopa-
minergicznym, takie jak fluktuacje i dyskinezy.
Celem terapii we wczesnym okresie PD okresie,
oprocz zmniejszenia objawéw ruchowych, jest
takze obnizenie ryzyka i op6Znienie wystgpienia
dyskinez i fluktuacji, a takze dziatanie neuropro-
tekcyjne, spowalniajace postep choroby.

Wybér sposobu leczenia na poczatku choroby
jest trudny i wymaga rozwazenia wielu czynni-
koéw, takich jak: wiek chorego (u chorych po 70. rz.
preferowana jest terapia LD), wiek zachorowania
(u mlodszych chorych szybciej wystepuja fluk-
tuacje i dyskinezy). Nalezy takze bra¢ pod uwage
przewidywang dlugos¢ zycia i ple¢ (kobiety sg
bardziej narazone na rozwéj dyskinez), profil
inasilenie objawéw, sytuacje zawodowg chorego,
inne schorzenia, inne stosowane leki (interakcje).
Wyb6r leczenia oznacza zazwyczaj decyzje, czy
rozpoczaé od LD, DA czy innych lekéw, takich
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jak selegilina czy amantadyna lub od politerapii
matymi dawkami réznych lekéw [8]. Jedynie czgsc¢
zaleceni grup ekspertéw opiera sig na badaniach
spetniajagcych wspélczesne wymogi medycyny
opartej na dowodach (EBM, evidence-based me-
dicine), w innych podstawg jest doswiadczenie
(tzw. dobra praktyka kliniczna [GPP, good practice
point]).

W opublikowanych w 2005 roku zaleceniach
opartych na EBM leczenie za pomocg DA uznano
za skuteczne oraz bezpieczne w zmniejszaniu
objawéw ruchowych PD [9]. W ostatnich reko-
mendacjach zamieszczonych w czasopismie
»Movement Disorders” [10], uwzgledniajgcych
analize kilkunastu nowych badan, rozszerzono
wskazania — szczegélnie w odniesieniu do DA
niebedacych pochodnymi zwigzkéw ergotamino-
wych oraz preparatéw o przedtuzonym uwalnia-
niu. Obecnie pochodne ergotaminowe DA, takie
jak bromokryptyna, kabergolina czy pergolid,
nie sa rekomendowane ze wzgledu na objawy
niepozadane, takie jak zwléknienie zastawek
serca, pluc, pozaotrzewnowe, owrzodzenia Zo-
Tadka, bolesny rumieni koniczyn (erytromelalgia)
[11]. Sita dziatania i efekt terapeutyczny réznych
DA sg podobne. Pramipeksol IR i ER zmniejsza
objawy ruchowe oceniane w Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) o 3-6 punktéw
w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo [12-15],
podobnie jak podawanie ropinirolu IR i PR, ktéry
ogranicza objawy $rednio o 5 punktéw w tej skali
[16, 17]. W dwéch badaniach udokumentowa-
no takze, ze rotygotyna stosowana w plastrach
raz na dobe zmniejszala objawy ruchowe o 2-
-5 punktéw w UPDRS w poréwnaniu z placebo
[18, 19]. Leczenie za pomocg DA w wczesnym
okresie PD obniza ryzyko i op6znia wystgpienie
fluktuacji i dyskinez ruchowych. The Cochrane
Library (2008) opublikowala wyniki metaanalizy
29 badan, z udziatlem 5247 chorych we wczes-
nym stadium PD, w ktérych potwierdzono, zZe
powikiania ruchowe, takie jak fluktuacje i dy-
skinezy, rzadziej wystepuja podczas leczenia DA
niz w trakcie monoterapii LD, niemniej jednak
ich efekt terapeutyczny jest stabszy z czesciej
towarzyszacymi objawami niepozadanymi [20].
Podawanie pramipeksolu, kabergoling i ropinirolu
IR/ER skutecznie zapobiega zaréwno fluktuacjom
ruchowym, jak i dyskinezom, natomiast dzialanie
bromokryptyny i pergolidu jest udokumentowa-
ne na poziomie prawdopodobnie skutecznego
w opéznianiu dyskinez, bez dowodéw zapobiegania
fluktuacjom ruchowym. Wyniki badarn innych DA

(piribedil, pramipeksol ER, rotygotyna, apomorfi-
na, dihydroergokryptyna, lizuryd) w powyzszych
wskazaniach sa niewystarczajace, aby wysunac
wnioski o ich dziataniu prewencyjnym [10]. Mimo
wielu badan nadal brakuje wiarygodnych dowo-
déw neuroprotekcyjnego dzialania DA i istnieje
wiele kontrowersji dotyczacych ich wplywu na
przebieg choroby [10, 11]. W otwartym, wielo-
oérodkowym badaniu z udziatem 782 chorych
poréwnywano dlugoterminowy efekt leczenia LD
i selegiling w poréwnaniu z bromokryptyng.
W grupie 166 (21%) chorych, ktérzy ukonczyli
badanie po 14 latach obserwacji, u pacjentéw le-
czonych DA nie wykazano modulujgcego wptywu
DA na postep choroby [21].

Ropinirol

Skutecznoéé ropinirolu IR w poréwnaniu
z placebo oceniano w przeprowadzonym metodg
podwéjnie §lepej préby badaniu 614 chorych
w wczesnym stadium PD. W grupie leczonej ropi-
nirolem IR obserwowano poprawe w I i III czeSci
UPDRS w s$rednim zakresie -5,2 + 0,78 punktu,
a w grupie przyjmujacej placebo — pogorszenie
srednio o 0,38 = 0,73 (p = 0,006) punktu [22].
W badaniu EASE-PD poréwnywano skuteczno$é
monoterapii ropinirolem IR ze skutecznoscig mo-
noterapii ropinirolem ER w grupie 161 chorych
we wczesnym stadium PD. Ocena chorych po 36
tygodniach obserwacji wykazata poréwnywalny
zakres poprawy klinicznej w odniesieniu do
obu preparatéw. Srednie obnizenie punktacji
w UPDRS wynosito -12,4 = 8,49 dla ropinirolu
IR w poréwnaniu z -13,7 * 9,33 dla ropinirolu
ER. Chorych obserwowano w trzech okresach —
zwiekszania dawki, utrzymania statej dawki oraz
po zmianie w ciaggu jednej doby na preparat o in-
nym uwalnianiu. W pierwszych dwéch okresach
$rednia dawka ropinirolu IR osiggata 7-9,6 mg/
/dobe, a dla ropinirolu ER — 18,0-18,8 mg/dobe.
Natomiast po zakoniczeniu badania srednia dawka
ropinirolu ER wynosita 9,6 mg/dobe, a ropinirolu
IR — 18,8 mg/dobe. W badaniu tym dowiedziono,
ze ropinirol ER cechuje taka sama skutecznosé
i jest dobrze tolerowany podobnie jak preparat
ropinirolu IR [19].

Leczenie zapobiegajqce rozwojowi fluktuacji i dyskinez
Badanie, w ktérym poréwnywano dziatanie ro-
pinirolu IR z dziataniem LD w grupie 268 chorych
w poczatkowym okresie PD obserwowanych przez
5 lat, przeprowadzili Rascol i wsp. [23]. Potowa
chorych otrzymywata ropinirol, a polowa LD.
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W razie potrzeby chorzy mogli dodatkowo przyj-
mowaé¢ LD. Mimo ze u 66% chorych leczonych
ropinirolem dotgczono LD, to w tej grupie zna-
miennie rzadziej wystepowaly dyskinezy (20%)
niz w grupie leczonej tylko LD (45%). Najmniej
dyskinez obserwowano u chorych stosujacych
ropinirol (5%). W ocenie za pomocg UPDRS nieco
lepszg poprawe stwierdzano u chorych leczeni za
pomoca LD [23]. Wyniki 10-letniej obserwaciji tej
grupy chorych wykazaly utrzymujacs sie, istotng
statystycznie, mniejszg czestos¢ wystepowania
dyskinez (iloraz szans [OR, odds ratio] = 0,3)
i zespoléw wearing off (OR = 0,3) w grupie
poczatkowo leczonej ropinirolem [24]. W kolej-
nym badaniu randomizowanym poréwnywano
czesto$¢ wystepowania dyskinez u chorych we
wczesnym okresie PD, u ktérych w celu kontroli
objawéw ruchowych do terapii LD dodano ro-
pinirol ER lub zwiekszano dawke LD. W grupie
leczonej ropinirolem ER w ramach terapii dodane;j
obserwowano znacznie mniej dyskinez (3%) niz
w grupie leczonej LD (17%) [25].

Pramipeksol

Skuteczno$é¢ pramipeksolu we wczesnym
stadium PD byla przedmiotem dwdéch badan
kontrolowanych placebo. Kieburtz i wsp. [14]
opublikowali wyniki 12-tygodniowej obserwacji
311 chorych leczonych pramipeksolem IR w ma-
tych dawkach (0,5 mg lub 0,75 mg 2 x/d. badz
0,5 mg 3 x/d.) wzgledem placebo. We wszystkich
trzech grupach leczonych pramipeksolem uzy-
skano istotng poprawe kliniczng. Zmniejszenie
objawéw ruchowych oceniane w UPDRS (czesci
I-IIT) wynosilto: —4,7 w grupie chorych leczonych
dawka 0,75 mg 2 razy/dobe (95-proc. przedzial
ufnosci [CI, confidence interval]; 2,5-6,9 pkt.),
-4,4 w przypadku dawki 0,5 mg 3 razy/dobe
(95% CI; 2,3-6,5 pkt.) oraz —4,4 w odniesieniu do
dawki 0,5 mg 2 razy/dobe (95% CI; 2,3-6,5 pkt.)
w poréwnaniu z placebo. W ocenie jakosci zycia
za pomoca kwestionariuszem PDQ39 (Parkinson’s
Disease Questionnaire-39) znaczacg poprawe
uzyskano tylko w grupach leczonych wigkszy-
mi dawkami, czyli 1,5 mg/dobe (0,75 mg 2 x/d.
i0,5 mg3 x/d.) [14]. W kolejnym badaniu przepro-
wadzonym w grupie 259 chorych poré6wnywano
skutecznosé pramipeksolu ER z postacig IR oraz
z placebo. Dodanie LD dopuszczano wylgcznie w
ramach terapii ratunkowej w celu ograniczenia ob-
jawow ruchowych. W grupie przyjmujacej placebo
dodania do terapii LD wymagato 14% chorych,
natomiast w grupach leczonych pramipeksolem

ER lub IR, odpowiednio, jedynie 2,9% i 1,0%.
Uzyskane zmniejszenie objawéw ruchowych
w UPDRS (cze$¢ 111 I1I) po 18 tygodniach leczenia
bez podawania LD wynosito -2,7 + 1,3 punktu
w grupie przyjmujacej placebo, -7,4 = 1,1 punktu
w grupie leczonej pramipeksolem ER (p = 0,01)
oraz —7,5 * 1,1 punktu w grupie leczonej prami-
peksolem IR (p = 0,0006) [15].

Leczenie zapobiegajqce rozwojowi fluktuacji i dyskinez

W badaniu CALM-PD, do ktérego zrekrutowano
301 chorych we wczesnym okresie PD, poréwny-
wano skutecznos$¢ monoterapii pramipeksolem IR
ze skuteczno$cig monoterapii LD podczas 4 lat
obserwacji, a nastepnie przez kolejne 2 lata fazy
otwartej badania [18]. W ocenie po 2 i 4 latach
wykazano, ze odpowiednio 47% i 28% chorych
uzyskalo skuteczng kontrole objaw6éw ruchowych
dzieki monoterapii pramipeksolem i nie wymagato
podawania LD. Po 2 latach obserwacji poprawa
ruchowa oceniana UPDRS byla statystycznie
wieksza w grupie leczonej LD (-9,2 pkt. v. grupa
leczona pramipeksolem —4,5 pkt.; p = 0,001).
W ocenie w tym czasie (po 2 latach) takze w grupie
leczonej pramipeksolem wykazano rzadsze wyste-
powanie zespoltu wearing off, dyskinez i fluktuacji
ruchowych niz w grupie leczonej lewodopag (28%
v. 51%; p < 0,001). Po 4 latach badania u pacjen-
téw leczonych pramipeksolem nadal rzadziej
wystepowaly zaréwno dyskinezy (24,5%), jak
i zespoly wearing off (47%) niz w grupie leczonej
LD — odpowiednio — 54% i 62,7% (p < 0,01;
p < 0,02). Podobne wyniki uzyskano po 6 latach
obserwacji [18].

Leczenie neuroprotekcyjne

Wryniki kilku badan klinicznych, jak dotych-
czas, nie potwierdzily neuroprotekcyjnego dzia-
tania DA. W badaniu Pramipexol On Underlying
Disease (PROUD) przeprowadzonym w grupie
535 chorych we wczesnym okresie PD wykazano
niewielka (ale nieznamienna) réznice sugerujaca
takie dziatanie leku — zaréwno w odniesieniu
do parametrow klinicznych (UPDRS), jak i badan
neuroobrazowych (SPECT '2*I-FP-CIT) — miedzy
grupg chorych leczonych przez 15 miesiecy pra-
mipeksolem a grupa, w ktérej leczenie opézniono
0 6-9 miesiecy. W badaniu tym nie potwierdzono
neuroprotekcyjnego dziatania pramipeksolu [26].

Rotygotyna
Skutecznosé¢ rotygotyny (w dawce 2-6 mg)
w poréwnaniu z placebo oceniano w grupie 277
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chorych we wczesnym stadium PD. Leczenie roty-
gotyna w éredniej dawce 5,7 mg/dobe poprawiato
stan kliniczny chorych, zmniejszajac objawy
oceniane za pomocg UPDRS (II i III cze$¢) $red-
nio o0 3,98 = 0,71 punktu. Wynik ten byl istotnie
statystycznie znamienny w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo, w ktérej w tym samym cza-
sie stwierdzano pogorszenie o 1,31 = 0,96 pun-
ktu. U 48% chorych leczonych rotygotyna, w po-
réwnaniu z 19% chorymi z grupy otrzymujace;j
placebo, udokumentowano poprawe o ponad 20%
w UPDRS [19]. Jedno z nielicznych badan stuzace
poréwnaniu skutecznosci dwéch DA — rotygotyny
oraz ropinirolu — wzgledem placebo stosowanych
w monoterapii we wczesnym stadium PD (< 10 pkt.
w UPDRS) opublikowali Giladi i wsp. w 2007 roku
[27]. Liczba chorych, u ktérych nastgpita popra-
wa w UPDRS przekraczajaca 20%, byta znaczaco
wiegksza w grupie leczonej ropinirolem (68%)
w poréwnaniu z leczonymi rotygotyna (52%)
oraz przyjmujacymi placebo (30%) (p < 0,0001).
Srednia poprawa w II i Il czeéci UPDRS wynosita
-11,0 * 10,5 punktu w grupie leczonej ropiniro-
lem oraz-7,2 = 2,2 punktu w grupie otrzymujace;j
rotygotyne, w poréwnaniu z -2,2 + 10,2 punktu
w grupie przyjmujacej placebo (p < 0,0001).
W analizie podgrup post hoc wykazano, ze roty-
gotyna w dawce mniejszej lub r6wnej 8 mg/dobe
wykazywala taka sama skutecznos¢ jak ropinirol
w dawce mniejszej lub réwnej 12 mg/dobe [27].

Piribedil

W badaniu Rascola i wsp. [28] oceniano sku-
tecznos¢ piribedilu (w $redniej dawce 244 mg/d.)
w poréwnaniu z placebo w grupie 401 chorych
leczonych przez 7 miesigcy. Punktami koficowymi
badania bylo stwierdzenie poprawy w III czesci
UPDRS powyzej 30% w stosunku do badania
wyjéciowego i por6wnanie z grupa chorych, u kt6-
rych skutecznie kontrolowano objawy ruchowe
podczas monoterapii piribedilem, bez koniecz-
nosci dodania LD. W grupie leczonej piribedilem
poprawa w UPDRS byla znaczgco wieksza niz
w grupie przyjmujacej placebo (-4,9 v. 2,6 pkt.),
jak réwniez wieksza byta liczba chorych, ktérzy
dobrze odpowiedzieli na terapie (42% v. 14%). Po
7 miesigcach badania tylko 17% chorych w grupie
leczonej piribedilem wymagato dodania do terapii
LD w poréwnaniu z 40% w grupie przyjmujacej
placebo. Wyniki powyzszego badania pozwolity
na udokumentowanie i rekomendacje dzialania
piribedilu jako leku skutecznego w monoterapii
wczesnego stadium PD [28].

Rekomendacje

1. Pochodne ergotaminowe DA nie sg reko-
mendowane jako leki pierwszego wyboru
w leczeniu PD z powodu powaznych obja-
wow niepozadanych.

2. Udokumentowano skutecznos¢ terapii
wczesnego okresu PD za pomoca pramipek-
solu, ropinirolu, rotygotyny i piribedilu.

3. Konieczna jest optymalizacja dawek DA
w celu maksymalnego zmniejszenia obja-
wow choroby przy braku lub niskim ryzyku
dzialan niepozadanych (odpowiednie daw-
ki leku).

4. Monoterapie za pomocg DA szczegélnie re-
komenduje sie u chorych z PD o wczesniej-
szym poczatku zachorowania (mtodszych),
cho¢ zalecenie to pozostaje w zakresie tak
zwanej dobrej praktyki kliniczne;j.

5. Monoterapia za pomocg DA jest skuteczna
w poczatkowym okresie choroby, jednak
wraz z jej progresja, zazwyczaj po 2-5 la-
tach, konieczne jest dodanie LD w celu
skutecznego kontrolowania objaw6w ru-
chowych.

6. Monoterapia za pomoca DA, podobnie jak
terapia DA dodana do LD skutecznie opdz-
nia wystapienie fluktuacji ruchowych oraz
dyskinez.

7. Postacie IR oraz ER wydaja sie dziatac¢
podobnie (ekwiwalent dawki), jednak ba-
dania dtugofalowe, stuzace ocenie wplywu
wczesnej terapii na rozwdj dyskinez i fluk-
tuacji, prowadzono tylko u chorych stosu-
jacych postaci IR.

8. Nie wykazano, jak dotad, neuroprotekcyj-
nego dziatania DA.

Agonisci dopaminy
w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Termin ,,zaawansowana” PD odnosi sie do
stadium choroby, w ktérym sg obecne fluktuacje
ruchowe i dyskinezy. Gléwne cele terapii w tej fa-
zie choroby to: 1) zmniejszenie nasilenia objawéw
ruchowych (sztywnosci, bradykinezji), 2) wy-
eliminowanie lub — jesli nie jest to mozliwe
— skrécenie czasu trwania stanéw off, 3) wyeli-
minowanie lub niedopuszczenie do rozwiniecia
sie ucigzliwych dyskinez plasawiczych. W ba-
daniach nad DA w zaawansowanej PD oceniano
efektywnosé lekow z tej grupy jako terapii dodane;j
u pacjentéw leczonych wczesniej stabilnymi daw-
kami LD i innych lekéw, z wyjatkiem podawania
samych agonistéw. W wysokiej jakoéci badaniach
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klinicznych potwierdzono skutecznos¢ nieergo-
taminowych DA w tym wskazaniu (ropinirolu
i pramipeksolu oraz rotygotyny [system transder-
malny]).

Ropinirol

Skuteczno$é ropinirolu IR byla przedmiotem
dwéch badan kontrolowanych placebo [29, 30].
Lek ten powodowat istotnie wieksza redukcje
nasilenia objawéw motorycznych w stanie on
(w III czeéci UPDRS 9,5 += 8,7 pkt. v. 4,5 + 7,9;
p = 0,00001) i poprawe sprawnos$ci w zakresie
czynno$ci zycia codziennego (w II czesci UPDRS
2,7 * 40v. 1,0 = 3,2; p = 0,0002) [30]. W obu
badaniach dowiedziono znamiennego skrécenia
facznego czasu stanéw off; w przypadku jednego
badania 0 11,7% u przyjmujacych ropinirol oraz
0 5,1% u otrzymujacych placebo (p = 0,039) [29].
W drugim badaniu wykazano, ze skrécenie czasu
off o co najmniej 20% dotyczylo 58,7% pacjen-
téw w grupie leczonej ropinirolem oraz 38,6%
w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,03) [30]. Na
podstawie wyniku w Clinical Global Impressions
(CGI) ,znaczng” lub ,bardzo znaczng poprawe”
stwierdzono, odpowiednio, u 55,0% i 28,3%
(p = 0,00004) [30]. Skuteczno$é ropinirolu ER
w zaawansowanej PD oceniono w badaniu kon-
trolowanym placebo [31]. W grupie leczonej
ropinirolem ER uzyskano skrécenie tgcznego
czasu stanéw off $rednio o 2,1 godziny, a w grupie
przyjmujacej placebo — o 0,3 godziny. Srednia
réznica skrécenia tgcznego czasu off miedzy ba-
danymi grupami wyniosla 1 godzine (p < 0,0001).
Ropinirol ER powodowal znamienne wydluzenie
facznego czasu on (ropinirol ER — 1,6 h, placebo
— 0,1 h) i stanéw on bez uciazliwych dyskinez
(01,610,1h). Stwierdzono réwniez poprawe wy-
nikéw w II (odpowiednio o 3,51 0,9 pkt.) i IIT czesci
(6,5 i 1,7 pkt.) UPDRS (wszystkie znamienne
statystycznie; p < 0,0001).

W kolejnym badaniu poré6wnywano ropinirol
IR i ER [32]. Prawdopodobienistwo skrécenia o co
najmniej 20% lacznego czasu off wyniosto 66%
w przypadku ropinirolu ER i 51% w przypadku
formy IR (p = 0,009). ,Znaczng” lub ,bardzo
znaczng poprawe” w Clinical Global Impression
of Improvement (CGI-I) uzyskano u 55% chorych
w grupie leczonej ropinirolem ER i u 43% w gru-
pie leczonej ropinirolem IR (p = 0,027). Ponadto
w grupie ER osiagnieto istotnie wigkszg redukcje na-
silenia objawéw ruchowych w stanie on (w III cze$-
ci UPDRS -10,2 v. -7,9 pkt.; p = 0,022).

Pramipeksol

W badaniu Shapira i wsp. [33] por6wnano efek-
tywno$éé pramipeksolu IR i ER oraz placebo. Obie
formy pramipeksolu powodowaly istotne zmniej-
szenie nasilenia objawéw ruchowych ocenianych
w stanie on w Il czesci UPDRS: placebo—o04,3 pun-
ktu, pramipeksol ER — o 8,3 punktu, a prami-
peksol IR — o0 9,2 punktu (w obu przypadkach
p < 0,0001), oraz popraweg w zakresie objaw6éw
wczesnoporannych stanéw off. Uzyskano zna-
mienne skrécenie czasu off: pramipeksol ER —
0 2,1 godziny, za$ pramipeksol IR — o0 2,5 godziny
w poréwnaniu z placebo — 1,4 godziny.

W kolejnym badaniu potwierdzono skutecz-
nos¢ obu form leku w odniesieniu do objawéw
ruchowych — nastapita redukcja tacznego wyniku
w IIi III cze$ci UPDRS 0 13,6 (ER) i 13,3 (IR) punk-
tu (w obu przypadkach p < 0,0001). Ponadto wy-
kazano skrécenie lacznego czasu trwania stanéw
off odpowiednio 0 0,9 (p = 0,0175) i 1,3 godziny
(p = 0,0009). Jednocze$nie obserwowano wydtu-
zenie 0 6,0% (p = 0,0017) i 7,1% (p = 0,0046)
czasu on bez uciazliwych dyskinez [34].

Rotygotyna

W badaniu kontrolowanym placebo oceniano
efektywnosé stosowania rotygotyny w dwéch gru-
pach chorych, ktére r6znily sig maksymalng podawa-
na dawka leku (8 lub 12 mg/d.) [35]. Zmniejszenie na-
silenia objawéw ruchowych wyrazalo sie obnizeniem
wyniku w III cze$ci UPDRS o 6,8 punktu w przypad-
ku dawki 8 mg i o 8,7 punktu w przypadku dawki
12 mg (placebo — 3,4 pkt.; p odpowiednio 0,0185
10,0006). Skrécenie Sredniego 1acznego czasu off wy-
nioslo 2,7 godziny (p < 0,0001) dla mniejszej dawki
i 2,1 godziny (p = 0,0031) dla wiekszej dawki,
a liczba epizodéw off w ciagu dnia zmniejszyla sie,
odpowiednio, érednio o 1,5 (p = 0,001) oraz 1,3
(p = 0,0195). Czas on bez uciazliwych dyskinez ulegt
wydluzeniu o 3,5 (p < 0,0001) oraz o 2,2 godziny
(p = 0,0078). W kolejnym badaniu kontrolowanym
placebo potwierdzono, Ze rotygotyna skutecznie
zmniejsza nasilenie objawéw motorycznych i jest
efektywna formg terapii fluktuacji ruchowych
[36]. Srednia redukcja wyniku w III czesci UPDRS
wyniosta 10,1 punktu w odniesieniu do rotygo-
tyny oraz 4,4 punktu w odniesieniu do placebo
(p < 0,001). Laczny czas off ulegt skréceniu odpo-
wiednio o 2,1 oraz 0,7 godziny (p = 0,014) [36].
Poréwnano takze skuteczno$é rotygotyny (w daw-
kach do 16 mg/d.) oraz pramipeksolu (w daw-
kach do 4,5 mg/d.) u chorych z fluktuacjami
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ruchowymi, nie stwierdzajac istotnych réznic
w dzialaniu obu lekéw [37]. Podobnie nie wy-
kazano r6znic w badaniu stuzacym poréwnaniu
w tej grupie chorych rotygotyny (do 16 mg/d.)
i ropinirolu (do 15 mg/d.) [38]. Efektywnos$¢é DA
w leczeniu pacjentéw z zaawansowang PD i po-
witaniami ruchowymi byla przedmiotem oceny
w rekomendacjach opublikowanych w 2011 roku
przez Movement Disorder Society (MDS) [10] oraz
wbardziej aktualnych, opublikowanych w2013 roku,
rekomendacjach opracowanych przez European
Federation of Neurological Societes/Movement Dis-
orders — European Section (EFNS/MDS-ES) [11].
Wedlug tego ostatniego dokumentu potwierdzono
skuteczno$é ropinirolu, pramipeksolu i rotygoty-
ny w leczeniu stanéw wearing off oraz dyskinez
szczytu dawki. Natomiast rekomendacja dotyczaca
stosowania tych lekéw w terapii nieprzewidywal-
nych stanéw on—off, dyskinez dwufazowych oraz
wczesnoporannych dystonii i stanéw off spelnia
zalecenia wskazan dobrej praktyki.

Objawy pozaruchowe

Badania kliniczne nad DA dostarczyty réwniez
danych na temat ich skutecznosci w odniesieniu
do niektérych pozaruchowych objawéw PD.
Poprawe parametréw snu oceniang przy uzyciu
Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) stwierdzo-
no u pacjentéw leczonych preparatem ropinirolu
o kontrolowanym uwalnianiu [31, 39] oraz rotygo-
tyna [40]. Wykazano, ze uzyskiwana u pacjentéw
z PD poprawa w zakresie objaw6w depres;ji [4, 5]
jest przede wszystkim wynikiem bezposredniego
dziatania przeciwdepresyjnego leku (a nie posred-
nim wplywem poprawy sprawnoéci ruchowej) [5].

Rekomendacje
1. U pacjentéow z fluktuacjami ruchowymi

i dyskinezami, u ktérych objawéw tych

nie udaje sie w satysfakcjonujacy sposéb

kontrolowa¢ LD, dotgczenie leku z grupy

DA umozliwia:

* zmniejszenie nasilenia objawéw moto-
rycznych (m.in. obnizenie lagcznego wy-
niku w II i IIT czeéci UPDRS);

» skrécenie tacznego czasu trwania sta-
now off oraz wydluzenie czasu on bez
ucigzliwych dyskinez.

2. Nalezy pamietac, ze dotaczenie DA do LD
zwieksza stymulacje dopaminergiczna,

co moze prowadzi¢ do nasilenia dyskinez

plasawiczych szczytu dawki. W przypadku

nasilenia sig dyskinez w wyniku stopnio-

wego zwigkszania dawki agonisty koniecz-
ne jest r6wnolegte zmniejszanie dawki LD.

3. Leki z grupy DA mozna stosowac u pacjen-
téw z nieprzewidywalnymi stanami on-off,
dyskinezami dwufazowymi oraz dystonig
wczesnoporanng i stanami off.

4. Nie ma danych potwierdzajacych wiekszg
skutecznosé jednego z DA, ale zamiana jed-
nego z nich na inny moze by¢ korzystna.

5. Dokonujac wyboru DA, warto uwzgledniaé
jego skutecznos$é¢ w odniesieniu do objawéw
pozaruchowych (depresja, zaburzenia snu).

Agonisci dopaminy

w leczeniu zespotu niespokojnych ndg
Zespdl niespokojnych nog (RLS) jest jedna z naj-

czegstszych choréb w populacji ogdlnej i jedng

z wazniejszych przyczyn zaburzen snu. Niedawno

zaproponowano zmiane nazwy choroby, zastepu-

jac okres$lenie opisowe nazwiskami pierwszych
lekarzy, ktérzy ja opisali, na nazwe ,,choroba

Willisa-Ekboma” (WED, Willis-Ekbom disease).

Zespot niespokojnych nég/choroba Willisa-Ekbo-

ma charakteryzuje sie wystepowaniem gléwnie

w spoczynku nieprzyjemnych doznan czucio-

wych, zazwyczaj w obrebie konczyn dolnych,

wywolujacych potrzebe poruszania konczynami.

Rozpoznanie RLS/WED wymaga spelnienia pigciu

zaktualizowanych kryteriéw diagnostycznych

[41], ktére sa nastepujace:

1) przymus poruszania koficzynami dolnymi, to-
warzyszacy badZ wywolany przez nieprzyjemne
odczucia i dyskomfort w koniczynach dolnych;

2) nasilenie przymusu poruszania konczynami
dolnymi i towarzyszace mu nieprzyjemne od-
czucia w spoczynku;

3) ruch powoduje zniesienie lub zmniejszenie
przymusu poruszania konczynami oraz nie-
przyjemnych doznan w konczynach;

4) nasilenie przymusu poruszania konczynami
i towarzyszace mu nieprzyjemne odczucie
wieczorem lub w nocy;

5) brak zwigzku powyzszych objawéw z innymi
schorzeniami (np. mialgia, zast6j zylny, obrzeki
nog).

Co najmniej potowa chorych nie wymaga le-
czenia farmakologicznego, a jedynie obserwacji
i interwencji niefarmakologicznych. U pozosta-
lych nasilenie objawéw RLS/WED osiaga stopien
wymagajacy podjecia leczenia. W postaciach okre-
sowych wystarcza terapia dorazna (zwykle LD),
a w postaciach przewleklych (codziennych) jako
leki o najlepiej udokumentowanej skutecznosci
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Tabela 3. Zalecenia poziomu A dla agonistow dopaminy w leczeniu codziennej postaci zespotu niespokojnych nég/

/choroby Willisa-Ekboma (wg rekomendacji European Federation of Neurological Societes [49])

Agonista dopaminy Sposéb podawania, postac Wskazania Dawkowanie [mg]
Rotygotyna Plastry, kontrolowane uwalnianie Krétkotrwate i dtugotrwate leczenie 1-3
Pramipeksol Posta¢ IR Krotkotrwate leczenie 0,5-0,75
Ropinirol Postac IR Krétkotrwate leczenie 2,1-3,1

IR (immediate release) — o szybkim uwalnianiu

zaleca si¢ te z grupy DA (pramipeksol, ropini-
rol, rotygotyna) oraz agonistéw podjednostki
8 receptora adrenergicznego a2 (pregabalina,
gabapentyna). Lewodopa jest skuteczna w lecze-
niu objawéw, ale nie powinna by¢ stosowana
przewlekle. Moze by¢ wykorzystana doraZnie
lub w terapii krétkotrwatej. Nie powinno sie
przekraczaé dobowej dawki 200 mg; niekiedy,
w celu utrzymania ciaglosci snu, zaleca sie doda-
nie do dawki standardowej preparatu o przedtu-
zonym uwalnianiu [42]. Dlugotrwatle stosowanie
LD moze sig wigzaé ze zjawiskiem augmentaciji,
czyli charakterystycznym dla RLS/WED, zwigza-
nym z leczeniem, powiklaniem wyrazajacym sie
nasileniem objawéw choroby. Zazwyczaj oznacza
to wieksza intensywnos$¢ objawéw i wydtuzenie
czasu ich wystepowania w ciggu dnia. Dodatkowo
objawy moga sie rozszerzaé na inne cze$ci ciala
i szybciej sie ujawnia¢ w spoczynku, a reakcja na
lek moze by¢ krétsza. W ocenie pacjentéw objawy
augmentacji sg czesto bardziej dotkliwe niz przed
rozpoczeciem leczenia. Poczatkowo wystepowa-
nie augmentacji wigzano tylko ze stosowaniem
LD, cho¢ z pdzniejszych badan wynikalo, ze nie
jest ona tak czesta jak pierwotnie przypuszczano.
Mimo prac catkowicie negujacych jej wystepowa-
nie po DA (pramipeksol stosowany przez 9 miesig-
cy) [43] w kolejnych doniesieniach stwierdzono,
ze podczas dlugotrwalej terapii (55 tygodni)
zjawisko to moze wystgpié takze jako powiktanie
DA u 2,3% chorych przyjmujacych ropinirol oraz
nawet u 30% chorych leczonych pramipeksolem
[44, 45]. Jednak w przypadku stosowania DA
ryzyko to jest nieco nizsze, szczegélnie jesli sg
przestrzegane zalecenia dotyczace dawkowania.
W jednym z ostatnio publikowanych badan,
w ktérym poré6wnywano stosowanie pramipeksolu
i pregabaliny, wykazano augmentacje odpowied-
niou 2,1% 1 7,7% dla dawki pramipeksolu 0,5 mg,
jednak mniejsza dawka (0,25 mg) oznaczata jedy-
nie 5,3-procentowe ryzyko jej wystapienia [46].
Natomiast w obserwacji 2,7-letniej (£ 2,4 roku)
leczenie dopaminergiczne (DA, LD) powodowato

augmentacje u 20% chorych [47]. Postacie o dtuz-
szym czasie dzialania (rotygotyna, kabergolina)
wykazujg nizsze ryzyko rozwoju augmentacji
w stosunku do lekéw krétkodziatajacych, w tym
szczegoblnie LD. Ryzyko augmentacji wzrasta takze
z czasem trwania leczenia [48].

W obowigzujacych rekomendacjach EFNS doty-
czacych postaci ciaglych (codziennych) RLS/WED
wskazuje sig na najwyzszy typ zalecen (poziom A)
dla ropinirolu, pramipeksolu i rotygotyny (tab. 3)
[49]. W przypadku ropinirolu i pramipeksolu do-
tyczy to preparatéw o standardowym uwalnianiu.
Rotygotyna w plastrach 1-3 mg jest efektywna
zaréwno w krétko-, jak i dlugotrwatym lecze-
niu. Ropinirol jest skuteczny w krétkim czasie
w zmniejszaniu objawéw pierwotnego RLS/WED
w dawce 2,1-3,1 mg/dobe. Podobnie pramipeksol
moze by¢ stosowany w krétkotrwalym leczeniu
w dawkach miedzy 0,5 a 0,75 mg/dobe. Poza DA
najwyzszy stopien rekomendacji w terapii RLS/
/WED maja gabapentyna (szczegélnie preparat
o przedluzonym uwalnianiu, gabapentin enaca-
bril) oraz pregabalina [49].

W analizie badan klinicznych przedstawio-
nych przez Bogan [50] rotygotyna jest lekiem
skutecznym, bezpiecznym i dobrze tolerowa-
nym, zaréwno w leczeniu dlugo-, jak krétko-
trwalym. Charakteryzuje sig niskim ryzykiem
wystgpienia augmentacji — na poziomie 2-9%
w pierwszym roku i tylko 13% po 5 latach [50].

Metaanaliza siedmiu randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badan obejmujacych 1200
pacjentéw wykazata skutecznosé pramipeksolu
w leczeniu RLS/WED. Podczas trwajacego rok
leczenia ryzyko augmentacji jest niewielkie,
na poziomie 3-9%, ale po 2 latach zjawisko to
znacznie narasta i dotyczy 1/3 chorych [51].
Ropinirol w metaanalizie obejmujacej pig¢ ran-
domizowanych, kontrolowanych placebo badan
w grupie 900 oséb wykazywal istotne dzialanie
kliniczne w poréwnaniu z placebo [52]. Zjawisko
augmentacji dotyczylo podobnej grupy chorych
jak w przypadku pramipeksolu. W RLS/WED
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odpowiedZ na stosowanie ropinirolu nie zalezy od
wieku ani stezenia ferrytyny w surowicy [52, 53].
Zar6éwno ropinirol, jak i pramipeksol zmniejszajg
zaburzenia depresyjne u chorych z RLS/WED
[54]. U chorych z RLS/WED przyjmujacych leki
dopaminergiczne objawy zespotu ICD wystepuja
u 7% w postaci patologicznego hazardu oraz u 5%
w postaci zachowan hiperseksualnych [55].
Czas przyjecia leku z grupy DA powinien by¢
zwigzany z jego profilem farmakokinetycznym
(czas do osiagniecia maksymalnego stgzenie),
okresem péttrwania oraz postacig (IR, ER). Ogélnie
standardowe preparaty ropinirolu i pramipeksolu
sg przeznaczone do przyjmowania 1,5-2 godzin
przed spodziewanymi objawami lub przed poto-
zeniem sig do 16zka. Nie ma badan dotyczacych
preparatéw o przedluzonym uwalnianiu (pre-
paraty ER ropinirolu czy pramipeksolu), poza
rotygotyng w plastrach. W badaniach klinicznych
byla podawana w jednej porannej dawce mimo
najwiekszego nasilenia objawéw RLS/WED wie-
czorem i w nocy. Preparaty dtugodziatajace powin-
ny wykazywaé stabszy potencjal wywotywania
augmentacji. Potwierdzono to jedynie w niewiel-
kim badaniu (24 osoby) u chorych, u ktérych
juz wczesniej rozwinely sie powiklania terapii.
Zamiana leku o krétkim dziataniu na pramipeksol
o przedtuzonym uwalnianiu spowodowata popra-
we jakosSci snu, ograniczenie senno$ci oraz istotnie
zmniejszyla objawy augmentacji [56].

Rekomendacje

1. Leki z grupy DA (ale takze pregabalina i ga-
bapentyna) sa zalecane w terapii pierwsze-
go rzutu w codziennej postaci RLS/WED.

2. Ze wzgledu na ryzyko augmentacji zaleca
sie stosowanie leku w najmniejszej sku-
tecznej dawce.

3. Wydaje sie, ze preparaty DA o przedtuzo-
nym uwalnianiu cechuje mniejszy poten-
cjat wywolywania augmentacji (dostgpne
sg jednak tylko badania dotyczace rotygo-
tyny oraz jedno niewielkie liczebnie bada-
nie dotyczace pramipeksolu).

4. W przypadku chorych z RLS/WED (podob-
nie jak w PD) nalezy zwraca¢ uwage na ry-
zyko rozwoju zespotu ICD i innych dzialan
niepozadanych opisywanych
w leczeniu PD.

Dziatania niepozadane agonistow dopaminy
Dzialania niepozgadane DA sg podobne w od-
niesieniu do calej grupy tych lekéw w zakresie

Tabela 4. Najczestsze dziatania niepozadane po stosowaniu
agonistéw dopaminy

.Oszotomienie” i przemijajace nudnosci na poczatku
stosowania

Napady sennosci w ciggu dnia

Zesp6t utraty kontroli impulséw (ICD, impulse
control disorder)

Obrzeki wokot kostek

Hipotonia ortostatyczna

Zaburzenia psychotyczne

takich objawéw, jak uczucie oszolomienia czy
nudnos$ci po rozpoczeciu terapii oraz hipotonia
ortostatyczna, napady sennosci, spadki ci$nienia
czy zaburzenia psychotyczne pojawiajace sie
zwykle po zwiekszeniu dawek leku (tab. 4).

Nudnosci i oszotomienie

Nudno$ci i oszotomienie to najczestsze objawy
niepozadane, zwykle przejsciowe, ktére mozna
zmniejszy¢, zalecajac choremu przyjmowanie
leku z positkiem, wolniejsze zwiekszenie dawki
lub podajac leki przeciwwymiotne (tylko dom-
peridon; metoklopramid jest przeciwwskazany).

Nadmierna senno$¢

Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia dotyczy okoto
50% chorych na PD, a 30% chorych przyjmuja-
cych DA [3]. Jednak do istotnych z klinicznego
punktu widzenia zaburzen snu podczas terapii
za pomoca DA nalezg nagle ataki snu (nie sg
poprzedzone sennoscig i sa niepowstrzymane).
Napady snu mogg sie zdarzy¢ w czasie jedzenia
czy méwienia, ale istotne znaczenie majg wtedy,
gdy sie pojawiaja w czasie wykonywania poten-
cjalnie niebezpiecznych czynnosci, na przyklad
prowadzenia samochodu czy obslugi innych
maszyn w ruchu. Nagly atak snu, bez poprze-
dzajacych objaw6w sennosci, moze dotyczy¢ 1%
chorych leczonych za pomocg DA [57], ale az
22% 0s6b przyjmujgcych leki z tej grupy zglaszalo
zwiekszong sennos$é¢ w czasie jazdy samochodem
[58, 59]. Czynniki ryzyka nadmiernej sennosci to:
dluzszy czas trwania PD, wieksza og6lna dawka
wszystkich lekéw dopaminergicznych, wspétwy-
stepowanie halucynacji oraz dysautonomii. Nad-
mierna senno$¢ wydaje sie dawkozalezna, mozna
zatem zaleci¢ uwazng obserwacje chorego podczas
stopniowego zwiekszania dawki leku. Nalezy
takze zaleci¢ pacjentowi unikania jednoczesnego
przyjmowania lekéw, ktére poteguja sennosé (leki
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antyhistaminowe, antycholionergiczne, benzodia-
zepiny czy neuroleptyki). Wprawdzie wywolywa-
nie nadmiernej sennosci jest cechg calej grupy
lekéw, to jednak w jednym z badan stwierdzo-
no, ze czeSciej wystepuje po ropiniriolu (5,7%)
w poréwnaniu z pramipeksolem (2%) [3, 60]. Efekt
pobudzenia chory moze uzyskaé, wypijajac kawe
lub stosujgc selegiling, ktéra — metabolizujac sie
do pochodnych amfetaminy — ma znane dziala-
nie psychostymulujace. Pozycja modafinilu, leku
stosowanego w leczeniu narkolepsji, jest niepew-
na, a wyniki badan pozostajg niejednoznaczne [3].

Zespot utraty kontroli impulséw

Zespot utraty kontroli impulséw (ICD) to jedno
z najczesciej omawianych powiklan stosowa-
nia DA. W niedawno publikowanym badaniu,
w ktérym poréwnywano 423 chorych z PD,
w wczesnym okresie choroby i bez leczenia,
z odpowiednio dobrang grupa kontrolng (n = 196),
nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
czestosci wystgpowania objawéw tego zespo-
lu. Podczas badania uzywano kwestionariusza
QUIP (Questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson’s Disease). Liczba chorych
z co najmniej jednym zaburzeniem wynosita 21%
i nie réznita sig od odsetka takich os6b w grupie
kontrolnej (18%). Patologiczny hazard, hiper-
seksualizm i bulimie zanotowano odpowiednio
u 1%, 3% i 9% w obu badanych grupach. W za-
kresie patologicznych zakupéw byto to 3% w po-
réwnaniu z 2%, hobbyzm — 7% w poréwnaniu
10%, a punding wystepowal odpowiednio u 5%
w poréwnaniu z 2% [61]. W badaniu DOMINION
obejmujacym duzg grupe chorych z PD, ale juz
w okresie leczenia (3090 o0s6b z 46 osrodkow
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie), zasto-
sowano inne narzedzie badawcze — kwestio-
nariusz OCI (Obsessive-Compulsive Inventory)
i stwierdzono wystgpowanie przynajmniej jedne-
go objawu zespolu ICD u 13,6% (patologiczny ha-
zard u 5%, hiperseksualizm u 3,5%, kompulsywne
zakupy u 5,7% oraz kompulsywne objadanie sie
u 4,3%) [62, 63]. W wieloosrodkowym badaniu
hiszpanskim, obejmujacym grupe 233 chorych
leczonych z powodu PD, opublikowanym w 2014
roku [64], zastosowano inne narzedzie badawcze,
wspomniany wyzej kwestionariusz QUIP. Stwier-
dzono wystgpowanie ICD u 91 (39,1%) chorych
(ale tylko 129% chorych spontanicznie zgtaszalo
ten problem). Wszyscy chorzy byli leczeni DA
(ropinirol, pramipeksol, rotygotyna, w tym 81,2%
preparatem o przedtuzonym uwalnianiu) ze $re-

dnim czasem ekspozycji okoto 6 lat. Czestosé
poszczegblnych zaburzeh wynosita: hobbyzm —
49%, punding — 31%, hiperseksualizm —32%,
patologiczne zakupy — 18%, patologiczny hazard
— 9%, patologiczne objadanie sie — 6% chorych.
W badaniu stwierdzono wyraZne r6znice miedzy
poszczegblnymi lekami z grupy DA. Najwigcej
przypadkéw ICD obserwowano u chorych przyj-
mujacych pramipeksol, nieco mniej po ropinirolu
i najmniej po rotygotynie [64].

W badaniu Hausera i wsp. [65], ktére objeto
511 chorych (408 ukonczylo badanie w fazie ot-
wartej), stuzacym ocenie skutecznosci pramipek-
solu, do oceny ICD zastosowano kwestionariusz
mMIDI (modified Minnesota Impulsive Disorders
Interview). Wyj$ciowo jedynie u 0,8% chorych
(po uzupelnieniu wywiadu — u dodatkowych
1,8%) z wczesna postacig PD oraz u 2,3% chorych
z postacia zaawansowang zanotowano odpowie-
dzi pozytywne w mMIDI. Po zakonczeniu badania
jako dziatania niepozadane u chorych we wczes-
nej fazie PD,wystapil patologiczny hazard u 0,8%,
a pozostate elementy ICD jedynie u 0,4% chorych.
W zaawansowanej postaci PD dzialania niepoza-
dane (w tym patologiczny hazard u 0,8%, wzrost
libido u 0,3% i patologiczne zakupy u 1%) wy-
stapity w catej grupie dodatkowo u 2,3% chorych
[65]. W badaniu tym odnotowano nastegpujace
czestosci wystepowania innych dziatan niepoza-
danych pramipeksolu, odpowiednio we wczesnej
i zaawansowanej PD: senno$¢ — 15,1% i 13,6%,
obrzeki koniczyn dolnych — 11% i 4,6%, nudnosci
— 9,2% i 6,1%, oszolomienie (dizziness) — 6,8%
17,4%, upadki—5,7% i 7,2%, halucynacje — 3,7%
i 5,9% [65]. Problemem utrudniajagcym poréwny-
wanie przytoczonych badan jest stosowanie przez
poszczegb6lne grupy badaczy réznych narzedzi
oceny — kwestionariusz OCI [62], QUIP [64] oraz
mMIDI [65]. Zr6znicowanie wynikéw moze by¢
takze uwarunkowane kulturowo (wg niektérych
prac czynnikiem ryzyka jest zamieszkiwanie w Sta-
nach Zjednoczonych). Czynniki ryzyka rozwoju
ICD u chorych przyjmujacych leki z grupy DA
przedstawiono w tabeli 5. Sg to jednoczesnie py-
tania, ktére nalezy zadaé choremu i jego rodzinie/
/opiekunom przed wlaczeniem tych lekéw.

Hipotonia ortostatyczna

Hipotonia ortostatyczna jest problemem
w zaawansowanej PD niezaleznie od leczenia.
W okresie wlgczania lekéw w jednym z badan do-
tyczyta az 34% chorych [66]. Agoni$ci dopaminy
mogg powodowaé spadki ci$nienia tetniczego,
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Tabela 5. Czynniki ryzyka rozwoju zespotu utraty kontroli
impulséw u 0s6b z choroba Parkinsona (zrédto [61])

Pte¢ meska

Pozostawanie w stanie wolnym
Depresja/hipomania w przesztosci
Palenie tytoniu

Uzaleznienie (alkohol, narkotyki)
Sktonnos¢ do hazardu w przesztosci
Osobowos¢ poszukujgca nowosci
Woczesny poczatek choroby
Impulsywnos¢

Dawka lewodopy > 1000 mg

Nasilone dyskinezy

Tabela 6. Objawy zwigzane z odstawianiem lekéw z grupy
agonistow dopaminy (DAWS, dopamine agonist withdra-
wal syndrome)

Lek i napady paniki

Dysforia

Pobudzenie i drazliwos¢
Depresja i mysli samobdjcze
Zmeczenie

Hipotonia ortostatyczna
Nudnosci i wymioty
Nadpotliwos¢

Uogélniony bél

Gtod lekowy

co stwarza ryzyko omdlen i upadkéw, dlatego
stosowanie DA u chorych z niskim ci$nieniem
tetniczym jest ryzykowne. Nalezy wéwczas,s po
konsultacji z lekarzem internista, odstawi¢ leki
hipotensyjne lub zmniejszy¢ ich dawki.

Zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia psychotyczne sg zwigzane zar6w-
no ze stopniem zaawansowania PD, nasileniem
zaburzen poznawczych, jak i stosowanym lecze-
niem. Szczegdlne ryzyko ich wystapienia wigze
sie z lekami antycholinergicznymi, amantadyna,
selegiling, DA i na konicu LD, i w takiej kolejnosci
nalezy zmniejsza¢ ich dawki w przypadku wysta-
pienia tego powiklania [11].

Odstawianie agonistow dopaminy
W ostatnich latach pojawily sie doniesienia na
temat objaw6w zwigzanych z odstawianiem lekéw

z grupy DA [67]. Zesp6l ten okresla sie skrétem
DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome)
i obejmuje on szerokie spektrum objawoéw, gtéw-
nie o charakterze neuropsychiatrycznym (tab. 6).
W jednym z badan wystgpil u 13 z 84 chorych,
u ktérych odstawiono leki z tej grupy (15,5%).
Nie jest jasne, jak nalezy postepowaé w takich
przypadkach, gdyz przywrécenie terapii dopa-
minergicznej nie gwarantuje ustapienia objawdw,
ktére moga sie utrzymywac przez wiele miesiecy
(68, 69]. W praktyce klinicznej z takim ryzykiem
mozna mieé¢ do czynienia w sytuacji naglego
odstawienia lekéw z réznych powodéw, na przy-
ktad zabiegu chirurgicznego, ale takze po zabiegu
gtebokiej stymulacji mézgu podczas zmniejszania
dawek lekéw czy po rozpoczeciu terapii dojelito-
wa postacia lewodopy [70].

Rekomendacje

1. W celu unikniecia objawéw niepozada-
nych zaleca sig stopniowe, powolne
wlaczanie leku.

2. W sytuacji wystgpienia objaw6w niepoza-
danych uznawanych za przejsciowe (np.
oszolomienie, nudnoéci) zaleca sig powrét
do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki
i ponowne jej zwigkszenie po kilku tygo-
dniach.

3. W przypadku nietolerancji lub braku sku-
tecznos$ci jednego preparatu z grupy DA za-
leca sig jego zamiane na inny lek z tej grupy.

4. Zaleca sie zbieranie wywiadu dotyczacego
charakteru pracy i prowadzenia pojazdéw
oraz ostrzeganie chorych przed ryzykiem
wystapienia nadmiernej sennosci oraz na-
glego zasypiania, ktére w niektérych sytua-
cjach moga by¢ niebezpieczne.

5. Zaleca sie zbieranie wywiadu uwzglednia-
jacego czynniki ryzyka wystapienia zespotu
ICD i unikanie lekéw z tej grupy u chorych
obciazonych wysokim ryzykiem jego rozwoju.

6. Zaleca sie ostrozne wtaczanie DA u cho-
rych z niskim ci$nieniem tetniczym —

w takiej sytuacji bezpieczniejszym lekiem
wydaje sie LD.

7. Zaleca sig zbieranie wywiadu uwzglednia-
jacego wystepowanie zaburzen psychotycz-
nych oraz zaburzen funkcji poznawczych
(czynnik ryzyka) przed wlaczaniem lub
zwiekszaniem dawek lekéw z grupy DA.

8. Nie zaleca sie naglego/szybkiego odstawia-
nia lekéw z grupy DA z powodu ryzyka
wystapienia DAWS.
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Podsumowanie

Antagoni$ci dopaminy, a szczegdlnie ich nieer-
gotaminowe pochodne, sg jedna z lepiej przebada-
nych grup lekéw — wigkszos¢ badan klinicznych
zar6wno w PD, jak i RLS/WED przeprowadzono
w ostatnich 20 latach. Leki te utrzymuja wysoka
pozycje w leczeniu PD w monoterapii, terapii
dodanej czy terapii odsuwajacej w czasie poja-
wienie sig fluktuacji i dyskinez. Naleza do lekow
pierwszego rzutu w leczeniu codziennej postaci
RLS/WED. Ostatnie lata przyniosty takze wiele
danych o dziataniach niepozadanych DA, na ktére
(w szczegblnosci napady snu, spadki ciénienia, za-
burzenia psychotyczne oraz ICD) nalezy zwracaé
baczng uwage podczas ich stosowania.
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