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z lewodopa wydluza czas do pojawienia si¢ dyski-
nez plasawiczych.

Lek powinien by¢ stosowany w optymalnych dla
kontroli objawéw ruchowych dawkach (dluzsze
stosowanie dawek dobowych 2 mg lub 4 mg nie
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Ropinirol nalezy do tzw. nieergotaminowych ago-
nistéw receptoréw dopaminergicznych. W lecze-
niu choroby Parkinsona (a pdzniej takze zespotu
niespokojnych ndg) stosowany jest od korica lat 90.
XX w. Wtedy wprowadzono do terapii preparaty
standardowe o natychmiastowym uwalnianiu (IR,
immediate release), podawane trzy razy na dobe,
a kilka lat pézniej pojawily sie preparaty o przediu-
zonym uwalnianiu (ER, extended release) podawane
w jednej dawce porannej. Posta¢ ER ma specjalna
budowe tréjwarstwowa zapewniajaca stopniowe
uwalnianie leku. Forma ta cechuje si¢ wieksza od
IR, niemal 100-procentowa biodostepnos$cia. Nale-
zy jednak pamietac, ze efekt maksymalnego stezenia
uzyskiwany jest po ok. 6 h. W nocy nastepuje spa-
dek stezenia (co jest korzystne, nasladuje bowiem
naturalny rytm uwalniania endogennej dopaminy).
Z tego tez powodu zaleca sie podawanie postaci
o przediuzonym uwalnianiu raz dziennie rano. Stan
stabilnego stezenia leku pojawia sie juz po 4 dniach
[1]. Tabletek ER nie nalezy tama¢, dzieli¢ ani kru-
szy¢, traca one bowiem w ten sposéb efekt powol-
nego uwalniania, w wyniku czego moze dojs¢ do
uwolnienia substancji czynnej w krétkim czasie, co
moze z kolei skutkowa¢ dziataniami niepozadanymi,
np. oszolomieniem, wymiotami czy omdleniem.
Ropinirol, podobnie jak inne nieergotaminowe leki
z grupy agonistow dopaminy (pramipeksol, piribe-
dil, rotygotyna), wypart calkowicie stosowane wcze-
$niej preparaty ergotaminowe (pergolid, kabergoli-
ne), ktére powodowaly zwldknienia zastawek serca,
oplucnowe i pozaotrzewnowe.

Ropinirol wykazuje silne powinowactwo do recep-
toréw D, i D, bez oddzialywania na inne receptory
(np. serotoninowe czy a-adrenergiczne), co zmniej-
sza liczbe dzialaii niepozadanych podczas jego
stosowania. Jest metabolizowany przez ukiad cyto-
chromu CYP1A2 watroby oraz w 10-40% laczy sie

z bialkami surowicy, co moze mie¢ istotne znaczenie
dla interakgji z innymi lekami (tab. 1) [2, 3].

Tabela 1. Interakcje lekowe ropinirolu.

Leki zwigkszajace ste- Leki zmniejszajace
zenie maksymalne ropi-  maksymalne stezenie
nirolu w surowicy (inhibi-  ropinirolu w surowicy
tory CYP1A2 = nasilenie  (induktory CYP1A2 =

dziatania) ostabienie dziatania)
cyprofloksacyna nikotyna (ok. 30%)
ranitydyna estrogeny (np. HTZ)
cymetydyna omeprazol
hydrochlorotiazyd karbamazepina
teofilina
amiodaron
meksyletyna
tiklopidyna

fluwoksamina

HTZ - hormonalna terapia zastepcza.

Ropinirol nalezy ostroznie laczy¢ z lekami anty-
koagulacyjnymi (opisywano przypadki krwawieri)
lub u chorych przyjmujacych antykoagulanty stoso-
wacé pramipeksol [4].

Natomiast polaczenie ropinirolu z innymi lekami
dopaminergicznymi wywoluje efekt synergistyczny,
wzmacniajac poprawe kliniczng. Taki efekt dodany
moze miec¢ niestety takze niekorzystny wplyw w po-
staci prowokowania nudnosci, spadkéw ci$nienia,
zaburzen psychotycznych, a takze dyskinez plasawi-
czych, o czym trzeba szczegélnie pamietac, dodajac
ropinirol do lewodopy. Lek ten wlgczamy stopniowo
od dawki 2 mg/24 h i zalecamy choremu polykanie
go po positku (redukcja nudnosci).

Ropinirol przeszed! wiele badani klinicznych, ktére
udowodnily jego skuteczno$¢ zaréwno w monote-
rapii (poczatkowy okres choroby Parkinsona), jak
i w terapii dodanej do lewodopy.

Pierwsze badania, takze dlugofalowe, dotyczyly
oczywiscie preparatéw IR ropinirolu. Jednakze nie
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ma powoddéw sadzié, aby preparaty ER, dla ktérych
takich wieloletnich badan nie prowadzono, dzialaty
inaczej. Formula powolnego uwalniania teoretycz-
nie moze byc¢ jeszcze bardziej skuteczna, jesli wez-
miemy pod uwage spostrzezenia kliniczne i modele
teoretyczne zwigzane z koncepcja tzw. ciaglej sty-
mulacji dopaminergicznej. Wskazuje ona na nizszy
potencjal generowania fluktuacji i dyskinez plasawi-
czych podczas stosowania preparatéw o dluzszym
czasie dziatania. W badaniu 5-letnim, ktérym objeto
268 chorych z wczesna postacig choroby Parkinso-
na, poréwnujacym preparat IR ropinirolu z lewod-
opa udowodniono, ze mimo koniecznosci dotacza-
nia z czasem lewodopy do monoterapii ropinirolem
w grupie 66% chorych leczonych ropinirolem dys-
kinezy wystepowaly u 20% sposréd nich, a w grupie
lewodopy — az u 45%. Jednak nalezy tez zaznaczy¢,
ze za pomoca skali oceny ruchowej (UPDRS, Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale) wykazano, iz
chorzy leczeni lewodopa byli w lepszym stanie ru-
chowym niz pacjenci przyjmujacy ropinirol w mo-
noterapii. Co ciekawe, wczesne wlaczenie ropinirolu
takze po 10 latach obserwacji powodowato zmniej-
szenie ryzyka dyskinez plasawiczych [5, 6].

Praktyke stosowana przez autora u miodszych pa-
cjentéw z choroba Parkinsona (ponizej 65. r.z.,
u ktérych przewidywany czas leczenia jest na tyle
dlugi, ze dyskinezy moga by¢ istotnym problemem
po kilku latach) stanowi stosowanie agonisty do-
paminy o przedluzonym uwalnianiu w stopniowo
zwigkszanej dawce oraz taczenie go z malymi daw-
kami lewodopy. Niektdrzy chorzy wykazuja jednak
nadwrazliwo$¢ na stymulacje dopaminergiczna
i maja dyskinezy nawet przy malych dawkach le-
wodopy. Zaleca sie u nich monoterapie agonista
dopaminowym. Czynniki ryzyka rozwoju dyskinez
plasawiczych przedstawiono w tabeli 2. W tych
sytuacjach réwniez lekiem bezpieczniejszym jest
agonista dopaminy. W badaniu ELLDOPA, ktére
ocenialo ryzyko rozwoju fluktuacji i dyskinez u cho-
rych leczonych od poczatku lewodopa, wzrastato
ono wraz z dawka tego leku. Najwieksze (i najszyb-
ciej generujace dyskinezy) ryzyko dotyczylo dawki
600 mg/24 h [7].

Oczywiscie praktyka terapii wczesnego okresu
musi zaklada¢ optymalizacje oraz indywidualiza-
cje terapii. Optymalizacja polega na stosowaniu le-

Tabela 2. Czynniki ryzyka rozwoju dyskinez

plasawiczych [2].

+ miodszy wiek

- ptec zenska

- wczesna terapia lewodopa
- wyzsza dawka lewodopy

- dtuzsza terapia lewodopa
- podatnosc¢ osobnicza

kéw w dawkach, ktére sa skuteczne. Dla ropinirolu
w wiekszoéci badan klinicznych wynosita ona ok.
10 mg/24 h. Nizsze dawki rzadko sa skuteczne, stu-
23 bezpiecznemu przyzwyczajaniu chorego do leku
w celu unikniecia dzialaii niepozadanych. Nalezy
pamietac, Ze okno terapeutyczne dla ropinirolu wy-
nosi od 2 mg/24 h do 24 mg/24 h, ale skutecznos¢
ros$nie wraz ze wzrostem dawki. Zaleca sie zwieksza-
nie dawki preparatu ER 0 2 mg co 7 dni (stosujac lek
po positku!), co daje przewage nad preparatami IR
w postaci szybszego osiagania dawki skutecznej (do
8 mg/24 h dochodzimy w ciagu 3 tygodni). W przy-
padku gorszej tolerancji leku na poczatku terapii
skuteczne bywaja powrét do poprzedniej dobrze to-
lerowanej dawki i stosowanie jej przez 2—3 tygodnie
[2]. Wiele badan przeprowadzonych w ostatnich
latach dowiodlo ekwiwalentnej skutecznosci prepa-
ratéw IR oraz ER agonistéw dopaminy nowej gene-
racji, w niektérych badaniach nawet z przewaga po-
staci ER. W jednym z badani poréwnujacym prepa-
rat IR z ER ropinirolu prawdopodobieristwo 20-pro-
centowej redukeji czasu off w ciagu doby wyniosto
dla postaci ER 66%, a dla postaci IR — 51% (réznica
znamienna statystycznie). Podobna znamienng sta-
tystycznie réznice zanotowano w skali CGI (Clinical
Global Impression) — 55% (ER) vs 43% (IR). W gru-
pie leczonej preparatem ER osiagnieto takze lepsze
efekty terapii w III czesci skali UPDRS [8].

Preparaty ER wykazuja (co szczegdlnie istotne pod-
czas monoterapii) lepsza adherencje z uwagi na la-
twy sposdb przyjmowania leku raz na dobe.
Zaawansowana choroba Parkinsona charakteryzuje
sie nasileniem dotychczasowych objawéw, takich
jak: spowolnienie ruchowe, drzenie, sztywnosc i za-
burzenia réwnowagi, a takze pojawieniem sie wahari
w stanie ruchowym chorego od zbyt slabej (skréce-
nie czasu dzialania leku, tzw. wearing off) do nad-
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miernej stymulacji dopaminergicznej (nadmierne
dzialanie leku skutkujace dyskinezami plasawiczy-
mi). W obrazie klinicznym zaczynaja takze domi-
nowac zaburzenia chodu (np. napady przymrozenia,
tzw. freezing) oraz réwnowagi, niekiedy z upadkami
i ze ztamaniami kosci, oraz dyzartria. Te ostatnie ob-
jawy nazywamy niekiedy ,niedopaminergicznymi’,
poniewaz zazwyczaj slabo reaguja na zwigkszenie
dawek lekéw dopaminergicznych. Dodatkowo po-
jawiaja sie lub nasilaja tzw. pozaruchowe objawy
choroby, jak: zaburzenia poznawcze, depresja, apa-
tia, zaburzenia snu, ortostatyczne spadki ci$nienia,
zaburzenia polykania i zaparcia [9].

W okresach pogorszenia sprawnosci ruchowej nie-
kiedy wystepuja takze zaburzenia nastroju (emo-
cjonalny off) lub rézne somatyczne dolegliwosci, nie
zawsze kojarzone z okresem off (gorsza stymulacja
dopaminergiczna), jak: $ciskanie w klatce piersiowej,
béle brzucha, béle plecéw, czesto polaczone z napa-
dami leku i bedace powodem licznych konsultacji
i pobytéw na szpitalnych oddziatach ratunkowych.
Oddzielny problem stanowia zaburzenia psycho-
tyczne. To wszystko powoduje, Ze leczenie staje sie
niezwykle trudne, wymagajace balansowania i wy-
boréw terapii skupiajacych sie na tych objawach,
ktére dominuja w zyciu chorego, niekiedy z kom-
promisem na rzecz innych, ,mniej waznych” obja-
woéw. Dobrym przykladem takiego dylematu jest
problem, czy zwieksza¢ dawki lekéw dopaminer-
gicznych u chorych ze skréceniem czasu dziatania
lewodopy (wearing off) kosztem zwigkszonego ryzy-
ka dyskinez, czy tez utrzymywac subterapeutyczne
dawki leku, ryzykujac upadki i ztamania.

W takiej sytuacji preparaty agonistéw dopaminy
o przedluzonym uwalnianiu, jak ropinirol ER, moga
by¢ przydatne. Pozwalaja bowiem zredukowac daw-
ke lewodopy (zmniejszenie dyskinez), poprawiajac
jednoczesnie sprawno$¢ ruchowa (z mniejszym ry-
zykiem dyskinez po dotaczeniu agonisty dopaminy).
W jednym z badan klinicznych ropinirol ER powo-
dowal znamienne wydluzenie dobowego czasu on
bez uciazliwych dyskinez (1,6 h vs 0,1 h dla grupy
otrzymujacej placebo) jednoczeénie z istotna sta-
tystycznie poprawa punktacji w II i IIT czesci skali
UPDRS [10].

W zakresie objawéw pozaruchowych poprzez do-
faczenie agonisty dopaminy do lewodopy moze-

my uzyska¢ lepsza kontrole objawéw ruchowych
w okresach przerw w dziataniu lewodopy, co moze
takze zredukowac niepokdj, lek i obnizenie nastroju
okresu off.

Dodatkowo w badaniach klinicznych wykazano
poprawe snu u chorych stosujacych preparaty ER
agonistéw dopaminy [11]. Dlugi, 24-godzinny okres
dzialania tych lekéw pozwala na redukcje nocnych
objawdw akinezy, a takze zmniejszenie nasilenia dy-
stonii wczesnoporannej. Krotki czas dzialania i nie-
przewidywalna farmakokinetyka lewodopy (nawet
w postaci o przedluzonym uwalnianiu) zazwyczaj
nie pozwalaja na satysfakcjonujaca chorego kontrole
objawéw nocnych. Znacznie dluzszy czas trwania
klinicznego efektu preparatéw ER daje poprawe
w tym zakresie. Niektérzy klinicysci w przypad-
ku szczegblnie nasilonych objawéw nocnych (np.
bolesnych dystonicznych skurczy miesni, akinezy,
a takze objawdw zespolu niespokojnych ndg) dokla-
daja wieczorng, zwykle mniejsza, dawke agonisty ER
(np. 2—4 mg ropinirolu). Nalezy jednak pamietac, ze
nocna stabsza stymulacja receptoréw dopaminer-
gicznych jest fizjologiczna i utrzymywanie réwnej
stymulacji w ciggu doby moze zmniejsza¢ ich wraz-
liwo$¢ na dzialanie lekéw.

Wybrane rekomendacje Sekcji Schorzer Pozapira-
midowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
oraz Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona
i Innych Zaburzen Ruchowych dotyczace wply-
wu na ruchowe objawy zaréwno we wczesnej, jak
i w zaawansowanej chorobie Parkinsona przedsta-
wiono w tabeli 3.

Tabela 3. Wybrane rekomendacje polskich grup
ekspertow dotyczace skutecznosci agonistow

dopaminy w zaburzeniach ruchowych wczesne-
go i péznego okresu choroby Parkinsona [12].

1. W badaniach klinicznych udokumentowano skutecz-
nos¢ terapii wczesnego okresu choroby Parkinsona
za pomocg agonistow dopaminy.

2. Konieczna jest optymalizacja leczenia za pomoca
stosowania skutecznych dawek agonistéw dopami-
ny z uwzglednieniem ryzyka dziatars niepozadanych.

3. Monoterapia za pomocg agonistéw dopaminy opdz-
nia wystapienie fluktuacji i dyskinez.

4. U chorych z fluktuacjami i dyskinezami dotgczenie
agonisty dopaminy do lewodopy pozwala na po-
prawe sprawnosci ruchowej, skrécenie czasu off oraz
wydtuzenie czasu on bez uciazliwych dyskinez.
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Wszystkie leki z grupy agonistéow powoduja dzia-
fania niepozadane, o ktérych trzeba informowaé
przed ich wlaczeniem lub zwiekszeniem dawki za-
réwno chorego, jak i jego rodzine. Do wczesnych
dziataii niepozadanych zalicza si¢ nudnosci, oszo-
fomienie i sennos$¢ (sposoby radzenia sobie z nimi
oméwiono powyzej). Inne to: obrzek koriczyn dol-
nych oraz, szczegdlnie istotne, napady sennosci
(nagle zasniecia, w przeciwienistwie do sennosci
w ogole, ktéra dotyczy 50% oséb z choroba Parkin-
sona i jest potegowana przez niemal wszystkie leki
dopaminergiczne u ok. 30% pacjentéw, takze lewo-
dope, z wyjatkiem amantadyny i selegiliny dzialaja-
cych stymulujaco). Napady sennosci sa szczegdlnie
istotne w przypadku kierowcéw i innych oséb ob-
stugujacych urzadzenia. Dotycza one 5,7% chorych
przyjmujacych ropinirol i 2% leczonych pramipek-
solem. Nalezy przestrzega¢ przed nimi chorych i ich
rodziny [13].

Kolejna wazna grupa dziatan niepozadanych kry-
je sie pod wspdlna nazwa zespolu utraty kontroli
impulséw albo czynno$ci popedowych (ICD, im-
pulse control disorder). Do tego zespolu naleza takie
objawy, jak: hiperseksualizm, patologiczne zakupy,
hazard czy punding (bezcelowe powtarzalne wy-
konywanie pewnych czynnosci). Osoby znajdujace
sie w grupie ryzyka rozwoju zespolu ICD to: miodsi
chorzy z uzaleznieniami w przeszlosci, z objawami
depresji, zazywajacy duze dawki lewodopy i agoni-
stow dopaminy oraz z dyskinezami plasawiczymi.
Czestosc¢ tego zespolu jest réznie szacowana w po-
szczegolnych badaniach — w zaleznosci od popula-
¢ji, uzytych narzedzi badawczych, a wedlug niekto-
rych prac takze od preparatu (najwigksza po prami-
peksolu, $rednia po ropinirolu, najmniejsza po roty-
gotynie). Przed wlaczeniem agonisty dopaminy na-
lezy zapyta¢ zaréwno chorego, jak i jego opiekuna/
wspdtmalzonka o czynniki ryzyka i prosi¢ o zwré-
cenie uwagi na zachowanie pacjenta. W praktyce
autora nie zawsze w takiej sytuacji konieczne bylo
odstawienie leku, niekiedy skuteczne okazywato sie
zredukowanie dawki [14, 15].

W przypadku zaburzen psychotycznych u chore-
go, u ktérego zastosowano zlozona farmakoterapie,
nalezy pamieta¢ najpierw o odstawieniu najsilniej-
szych lekéw prowokujacych omamy czy urojenia,
jak: antycholinergiki (biperiden, pridinol), amantady-

na, selegilina, a dopiero potem agonistéw dopaminy
i na konicu — lewodopy. Jesli stan ruchowy chorego
znacznie sie pogarsza po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu agonisty dopaminy, mozna dolaczy¢
kwetiapine lub klozaping (zwykle w niskich dawkach
25-75 mg/24 - h) [2].

Kolejnymi waznymi dzialaniami niepozadanymi sa
spadki ci$nienia krwi, bardziej nasilone po agoni-
stach dopaminy niz po lewodopie. Nalezy pamietac,
aby zawsze przejrzec liste lekow i usuna¢ inne (o ile to
mozliwe) leki hipotensyjne, takze te stosowane z po-
wodu przerostu prostaty (odstawienie lub redukgcja
dawek albo zamiana na inny lek). Jesli zmiana dawki
agonisty dopaminy nie jest mozliwa lub jest niesku-
teczna, nalezy rozwazy¢ inne sposoby podniesienia
ci$nienia: niefarmakologiczne (plyny, dosalanie, wyz-
sze ulozenie glowy w nocy) lub farmakologiczne (mi-
dodryna, glikokortykosteroidy — fludrokortyzon) [2].
Na koniec warto zwr6ci¢ uwage na wazne donie-
sienia rekomendujace stopniowe odstawianie ago-
nistéw dopaminy w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych lub z innych przyczyn, zawartych
w opublikowanych w 2013 r. pracach na temat tzw.
zespolu odstawienia agonisty dopaminy (DAWS,
dopamine agonist withdrawal syndrome) w postaci
napadéw leku, paniki, depresji, mysli samobdjczych,
dysforii, zmeczenia, nadpotliwosci czy hipotonii or-
tostatycznej [16].

Ropinirol IR (brak badar dla ER) w rekomendacjach
amerykanskich uznano za lek skuteczny w: mono-
terapii, opdznianiu dyskinez (IR oraz ER) i leczeniu
rozwinietych fluktuacji ruchowych (IR oraz ER) [17].
W rekomendacjach europejskich wiarygodno$¢ da-
nych w zakresie evidence-based medicine (EBM) jest
okreslona na poziomie A dla objawowej skutecznosci
zaréwno dla postaci IR, jak i ER ropinirolu oraz dla
postaci IR w prewencji powiklan ruchowych pézne-
go okresu [18].

PODSUMOWANIE

1. Ropinirol jest skutecznym lekiem z grupy ago-
nistéw dopaminy (drugi po lewodopie co do sily
dziatania) w leczeniu objawéw ruchowych choro-
by Parkinsona we wczesnym i w péznym okresie.

2. Wykazuje on w postaci IR, a szczegélnie ER,
znacznie dluzszy czas dzialania w stosunku do le-
wodopy przy mniejszym ryzyku dyskinez plasawi-
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