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Ropinirol jest jednym z najczesciej stosowanych le-
kéw z grupy agonistéw dopaminy. W Polsce dostep-
ny jest w postaci preparatéw o natychmiastowym
(IR, immediate release), a takze o powolnym uwal-
nianiu (ER, extended release). Ta ostatnia forma wy-
parla niemal catkowicie zastosowanie preparatéw IR.
Ropinirol charakteryzuje sie odmienng farmakoki-
netyka i farmakodynamika w stosunku do innych
lekéw z tej grupy (jest metabolizowany przez uktad
cytochroméw watrobowych), co ma znaczenie w za-
kresie profilu jego dzialania, interakgji i dzialai nie-
pozadanych. Jest skuteczny zaréwno w monoterapii,
jak i w terapii dodanej do lewodopy w okresie wcze-
snym (optymalizacja terapii), a takze poznym (lecze-
nie fluktuacji).

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

Mezczyzna w wieku 42 lat, z zawodu prawnik, gra-
jacy regularnie w tenisa, zauwazyl ostatnio u siebie
drzenie niewielkiego stopnia prawej reki o zmien-
nym (zaleznie od emogji) nasileniu, gléwnie w okre-
sie, kiedy nie wykonuje nia zadnych czynnosci, tak-
ze po zmeczeniu. Juz pél roku wezesniej spostrzegt
drzenie tej reki podczas ziewania. 2—3 miesigce temu
zaczal takze gorzej pisa¢. Poczatkowo pismo jest pra-
widlowe, ale po kilku linijkach litery sa coraz mniej-
sze. Odczuwa takze bol prawego barku, promieniu-
jacy do ramienia i niekiedy przedramienia. Do tej
pory powaznie nie chorowal. W rodzinie nie wyste-
powaly choroby neurologiczne. W wykonanym ba-
daniu MRI glowy nie zaobserwowano zmian. W ba-
daniu MRI odcinka szyjnego kregostupa stwierdzo-
no natomiast zwezenie przestrzeni C5/6 i C6/7 oraz
protruzje jadra miazdzystego na tych poziomach do
otworéw korzeniowych po stronie prawej. Chory
zglosil sie do neurologa z wynikami badan i zostal
skierowany na konsultacje neurochirurgiczna w celu
rozwazenia zabiegu chirurgicznego w odcinku szyj-
nym kregostupa, do ktérego go zakwalifikowano.

‘ ‘ Mat do segregatora_ KARTA DZIURKOWANA_Ropinirol — przypadki inniczne_SLAWEK.ind@—

2 miesigce pozniej zostal zoperowany z powodu sta-
le narastajacego bolu barku. 3 miesiace po operacji
ponownie zglosil sie do neurologa, poniewaz zabieg
nie przyniost zadnej poprawy. W badaniu neurolo-
gicznym stwierdzono wzmozone napigcie mie$nio-
we we wszystkich stawach konczyny gérnej prawej
oraz brak balansowania konczyna gérna podczas
chodzenia. Neurolog wysunal podejrzenie choroby
Parkinsona i wlaczyt ropinirol ER w dawce 2 mg raz
dziennie rano przez 7 dni, potem 4 mg, oraz selegili-
ne 2 x 5 mg/24 h. Na kolejnej wizycie, po 2 miesia-
cach, chory nie zglosit istotnej poprawy, nieznacz-
nie zmniejszy! sie bol prawego barku. Po kolejnych
6 miesigcach pacjent trafit do specjalistycznej porad-
ni leczenia choroby Parkinsona, gdzie potwierdzono
rozpoznanie. W badaniu stwierdzono wyraznie slab-
sze wykonywanie préby otwierania/zamykania reki,
dotykania palcem wskazujacym kciuka (tapping)
oraz gorsze wykonywanie ruchéw naprzemiennych
reki (pronacja/supinacja) po stronie prawej. Wyraz-
nie wzmozone bylo takze napigcie mig$ni zar6wno
w koriczynie gérnej, jak i dolnej po tej samej stronie.
Rozszerzono badania diagnostyczne; stezenie ceru-
loplazminy i miedzi w surowicy, a takze w dobowej
zbiérce moczu byly prawidtowe. Choremu zwigkszo-
no dawke ropinirolu ER (stopniowo o 2 mg co 7 dni)
do 12 mg/24 h. Utrzymano selegiline oraz dofaczono
amantadyne stopniowo do 3 x 100 mg. Na kolejnej
wizycie po 3 miesiacach chory zglosil wyrazna po-
prawe w zakresie bélu prawego barku, poprawito
mu sie takze pismo, a drzenie calkowicie ustapilo,
zglaszal jedynie problemy z zasypianiem. W badaniu
stwierdzono znaczne zmniejszenie si¢ objawéw bra-
dykinezji.

Komentarz

Prezentowany przypadek opisuje pacjenta z typo-
wymi wczesnymi objawami choroby Parkinsona
w postaci drzenia spoczynkowego i zmiany charak-
teru pisma. Nietypowy jest wiek (42 lata, podczas
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gdy Sredni wiek zachorowania to 60 lat) oraz bélo-
wy poczatek choroby (bdl koniczyny gérnej prawej,
gléwnie zlokalizowany w stawie ramiennym), co byto
powodem poszukiwania innych przyczyn dolegliwo-
$ci i ostatecznie wykonania nawet nieskutecznego
zabiegu neurochirurgicznego. Warto pamietaé, ze
choroba Parkinsona moze si¢ pojawi¢ u os6b mlod-
szych, bez rodzinnego wywiadu. W takich przypad-
kach za kazdym razem nalezy wykona¢ diagnostyke
laboratoryjna w kierunku choroby Wilsona (zawsze
ponizej 50. r.z., chociaz opisywane byly zachorowa-
nia takze w starszym wieku), poszerzona o badanie
okulistyczne przedniego odcinka oka w poszukiwa-
niu pierscienia Kaysera—Fleischera. Badania gene-
tyczne nie sa rutynowo zalecane, ale u mlodszych
chorych w razie watpliwosci diagnostycznych moz-
na je wykona¢. Warto pamietaé, ze drzenie w po-
czatkowych stadiach choroby Parkinsona moze by¢
niestale i pojawiac sie w szczegélnych sytuacjach, np.
po zmeczeniu lub podczas ziewania [1]. B6l barku
jest natomiast objawem, ktdrego czesto nie taczy sie
z choroba Parkinsona we wczesnym jej okresie. Dane
z pi$miennictwa méwia jednak, ze bdl i zaburzenia
czuciowe wystepuja u blisko 25% pacjentéw na wcze-
snych etapach choroby [2]. Niestety zbyt schema-
tyczne myslenie i opieranie si¢ jedynie na badaniach
MRI bez wyraznej korelacji klinicznej (zesp6t korze-
niowy, objawy rozciggowe, tor promieniowania bélu)
prowadzi, wedlug obserwacji autora, do czestego
kierowania chorych do neurochirurga i niestety tak-
ze do czestego wykonywania zabiegu. Subtelne obja-
wy Kkliniczne, jak brak balansowania konczyny gérnej
podczas chodzenia, zaburzenia pisma czy okresowo
wystepujace drzenie spoczynkowe po jednej stronie
powinny sktania¢ do wykonania préby z lekiem do-
paminergicznym, ktéra przeciez w chorobie Parkin-
sona ma takze znaczenie diagnostyczne. Wybér ago-
nisty dopaminy u mlodego chorego nalezy uznac za
stuszny, zwazywszy na charakter wykonywanej przez
niego pracy — publiczny — oraz mlody wiek. Dyski-
nezy plasawicze po lewodopie u mlodszych chorych
rozwijaja si¢ szybciej niz u starszych, a zawéd chore-
go (prawnik) raczej wymaga unikania, jak diugo to
mozliwe, tego powiklania [3, 4]. W tym przypadku
zastosowano jednak zbyt niskie dawki ropinirolu ER,
dlatego leczenie byto mato skuteczne. Chociaz jest to
sprawa indywidualna, w badaniach klinicznych daw-
ki skuteczne rozpoczynaly sie od 8—10 mg/24 h. Na-
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lezy pamietad, ze lek ten ma szerokie okno terapeu-
tyczne, a maksymalna dawka dobowa to az 24 mg.
W Polsce zazwyczaj (obserwacja autora) stosowane
sq zbyt niskie, a zatem malo skuteczne dawki lekéw
dopaminergicznych (dotyczy to takze lewodopy).
Celem terapii jest jednak optymalny dla chorego stan
ruchowy przy braku dzialann niepozadanych. Dla
0s6b aktywnych fizycznie (np. uprawiajacych sport)
czy zawodowo (w tym przypadku prawnik prowa-
dzacy wlasna kancelarie) jest niezwykle wazne, aby
leczenie dawalo poczucie stanu zdrowia zblizonego
do stanu sprzed zachorowania. Oczywiscie wszyst-
kie ,za” i ,przeciw” nalezy omawia¢ z chorym indy-
widualnie. W czasie pierwszej wizyty powinno sie
jasno przedstawi¢ mu plan leczenia i poda¢ informa-
cje o jego mozliwos$ciach wraz z potencjalnymi dzia-
faniami niepozadanymi i sposobem ich unikania (np.
w przypadku agonistéw — zazywanie leku zawsze po
positku). Zadowolenie lekarza z jakiejkolwiek popra-
wy z punktu widzenia chorego moze by¢ niewystar-
czajace. Dotyczy to takze dostosowywania dawek
lekéw do stanu pacjenta wraz z postepem choroby
w kolejnych latach.

Stopniowy, ale zaplanowany wzrost dawki spowodo-
wal znaczace ustapienie dolegliwosci i brak ograni-
czent w wykonywaniu zawodu. W przypadku znacz-
nej aktywnosci zawodowej podawanie lekéw w jak
najmniejszej liczbie dawek w ciagu dnia stwarza cho-
remu wiekszy komfort i poprawia compliance.
Zaburzenia snu byly natomiast najpewniej zwiazane
ze zbyt péznym (ok. 19.00) przyjmowaniem ostatniej
dawki selegiliny i amantadyny. Wobec tego zalecono
zazywanie ostatniej dawki ok. godziny 16.00.

Czy wlaczenie tych lekéw jest w ogdle konieczne?
W opinii autora nalezy je stosowa¢ u mtodszych pa-
cjentéw w ramach potencjalnej (brak zalecen w re-
komendacjach, ale takze niejednoznaczne wyniki
badan Kklinicznych) terapii spowalniajacej przebieg
choroby (dzialanie antyoksydacyjne oraz antygluta-
minergiczne). Oba te leki wykazuja takze dzialanie
objawowe, wprawdzie slabe, ale podawanie ich tacz-
nie z innymi lekami dopaminergicznymi pozwala na
potencjalizacje efektu terapeutycznego i stosowanie
takze nizszych dawek poszczegdlnych lekéw. Prepa-
rat ER agonisty zapewnia takze tzw. ciagla stymula-
cje dopaminergiczna, a podawany w jednej porannej
dawce — zblizona do fizjologicznej stymulacje recep-
toréw dopaminowych. Rekomendacje potwierdzaja
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skutecznos$¢ tego leku podawanego w monoterapii.
Wspominaja takze o zaleceniu stosowania agonistow
u mlodszych chorych, ale jest to zalecenie tzw. dobrej
praktyki klinicznej, bez umocowania w wynikach ba-
dan naukowych [5].

Przypadek 2.

Pacjentka w wieku 58 lat z rozpoznaniem choroby
Parkinsona od 8 lat. W wywiadzie epizod depre-
syjny, nadal jest leczona sertraling w dawce 50 mg
rano. Obecnie przyjmuje lewodope z benserazydem
w dawce 3 x 250 mg/24 h co 5 h. Od roku miewa
nad ranem bolesne skurcze prawej koriczyny dolnej.
Chorej dotaczono 2 tabletki lewodopy z benserazy-
dem o przedluzonym uwalnianiu na noc z dobrym
efektem. Od ok. pét roku co 2-3 dni pacjentka mie-
wa napady ucisku w klatce piersiowej z brakiem po-
wietrza i kotataniem serca. Towarzysza temu znacz-
ny niepokdj i obfite pocenie sie. Wielokrotnie z tego
powodu wzywala pogotowie. Wizyty na oddziatach
ratunkowych konczyly sie jednak zawsze odsytaniem
jej do domu, poniewaz w badaniach dodatkowych
nie wykazywano nieprawidlowosci. Po podaniu dia-
zepamu objawy ustepowaly. Lekarz rodzinny zapisat
jej alprazolam, ktéry jednak nie przynidst oczeki-
wanej poprawy i ataki nadal si¢ powtarzaly, teraz
w réznym nasileniu nawet kilka razy dziennie. Chora
zglosila sie do neurologa i po szczegétowo zebranym
wywiadzie okazalo sig, ze ataki pojawiaja si¢ niemal
zawsze po przyjeciu kolejnej dawki lewodopy z ben-
serazydem i trwaja od 1 do 2 h. W okresie atakéw
dusznosci i kolatania serca jest takze mniej sprawna
ruchowo, ma trudnosci ze wstawaniem z fotela oraz
z chodzeniem, niekiedy odczuwa tez bolesne skurcze
prawej stopy. Rozpoznano u niej fluktuacje i zaleco-
no zwigkszenie iloci podawanej lewodopy poprzez
dodanie do kazdej jej dawki 1 kapsulki preparatu
o przedluzonym uwalnianiu i zwigkszenie dawki
preparatu standardowego do 4 x 250 mg, z utrzy-
maniem preparatu o przedtuzonym uwalnianiu na
noc. Na kolejnej wizycie chora zglosita poprawe —
obserwuje mniej atakéw niepokoju i ucisku w klatce
piersiowej, ale godzine po zazyciu leku pojawiaja sie
ruchy mimowolne o charakterze tanecznym cale-
go ciala, utrudniajace jej chodzenie i wykonywanie
podstawowych czynnosci, ktére trwaja nawet 2 h.
Neurolog odstawil jej preparat lewodopy o prze-
dluzonym uwalnianiu w ciagu dnia. Wprowadzit
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natomiast ropinirol o przedluzonym uwalnianiu,
po czym stopniowo zwiekszono dawke przyjmowa-
ng raz dziennie rano od 2 do 12 mg/24 h. Uzyskano
zmniejszenie, a nastepnie nawet ustapienie ruchéw
plasawiczych, z utrzymaniem ogélnej sprawnosci
ruchowej. Ataki niepokoju sa obecnie jedynie spo-
radyczne. Chora oraz jej rodzina wiedza, ze nie sa
one objawem innych choréb i w razie takiego napadu
pacjentka zazywa dodatkowo jedng lub dwie tablet-
ki postaci dyspersyjnej lewodopy z benserazydem
w dawce 62,5 mg.

Komentarz

W przedstawionym przypadku mamy do czynie-
nia z fluktuacjami ruchowymi, ktére pojawiaja sie
u wiekszoéci chorych po kilku latach leczenia le-
wodopa. Ostatnio zwraca si¢ jednak coraz czesciej
uwage na inne rodzaje standw off; ktére moga wysu-
wac sie na plan pierwszy, przestaniajac pogorszenie
sprawnosci ruchowej w czasie ich wystapienia (tzw.
off emocjonalny z pogorszeniem nastroju, atakami
paniki, z towarzyszacymi objawami somatycznymi,
jak duszno$¢ czy kotatanie serca, czy bélowy z bole-
snymi skurczami mig$ni, bélami kregostupa szyjnego
i/lub ledZzwiowego). W takich sytuacjach u pacjenta
z choroba Parkinsona zawsze nalezy zapyta¢ o czas
wystapienia tych objawéw w stosunku do czasu
przyjmowania lekéw dopaminergicznych. Chorzy
wchodzacy w okres fluktuacji zglaszaja najpierw po-
jawienie sie dystonii wczesnoporannej, co zwiazane
jest ze spadkiem stymulacji dopaminergicznej pod-
czas przerwy nocnej w przyjmowaniu lekéw. Nie
zawsze skuteczne sa tu preparaty lewodopy o prze-
diuzonym uwalnianiu, ktére dziatajg do$¢ krétko.
W przypadku wiekszosci agonistow w postaci ER
(czas dzialania do 24 h) notowano takze poprawe
w zakresie snu chorego [6]. Natomiast w ciagu dnia
chorzy zauwazaja, ze lewodopa, dotad skuteczna,
zaczyna dziata¢ krécej (wearing off) i czekaja niecier-
pliwie na kolejna dawke leku, po ktérej przyjeciu nie
odczuwaja poprawy nawet przez godzine (delayed
on), a niekiedy wcale [3]. Wielu pacjentéw twierdzi,
ze pogorszenie powoduje sam lek. Leki dopaminer-
giczne dzialajg nie tylko na receptory dopaminowe
w ukladzie ruchowym (nigrostriatalnym), lecz tak-
ze w ukladzie limbicznym, kontrolujgcym emocje,
stad fluktuacje mogg przybiera¢ réwniez forme na-
padéw paniki, niepokoju, dystymii. Zwigzane jest
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to z niedostateczng stymulacja limbicznego ukiadu
dopaminergicznego. Zalecanym w algorytmach czy
rekomendacjach sposobem postepowania w okresie
fluktuacji jest zwiekszenie dawki lewodopy [3, 5].
Naturalne wydaje sie, ze aby wydluzy¢ czas dziala-
nia preparatu standardowego, nalezy poda¢ jedno-
cze$nie z nim posta¢ o przedluzonym uwalnianiu.
Jednakze na etapie rozwinietej choroby Parkinsona
nieprzewidywalna farmakokinetyka tych postaci
leku szybko prowadzi do pojawienia si¢ dyskinez
plasawiczych, jak u prezentowanej chorej. Dyski-
nezy o niewielkim nasileniu moga by¢ do$¢ dobrze
tolerowane przez chorego, ale bardziej nasilone spra-
wiaja trudnosci w chodzeniu czy jedzeniu i sa takze
zle odbierane przez jego otoczenie. Niekiedy zaleca
sie u takich pacjentéw zwiekszenie czestosci przyj-
mowania catkowitej mniejszej dawki lewodopy, ale
w obserwagcji autora jest to skuteczne tylko krétko-
falowo, prowadzac wczesniej czy pdzniej do wysta-
pienia dyskinez. Mozna by w takiej sytuacji doda¢
rekomendowana w leczeniu dyskinez amantadyne
czy zmniejszy¢ dawki lewodopy. Innym jednak spo-
sobem, bez ryzyka utraty skutecznosci terapii, jest
zmniejszenie dawki lewodopy i zastapienie jej agoni-
sta ER, ktéry ma znacznie mniejszy potencjal wywo-
lywania dyskinez [7]. Przewlekle stosowanie benzo-
diazepin u pacjentéw z choroba Parkinsona nie jest
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zalecane. Moga one powodowa¢ senno$¢ w ciggu
dnia, pogorszenie funkcji poznawczych, zachwiania
réwnowagi, a takze — jak zawsze w przypadku dluz-
szego zastosowania — wywolywa¢ uzaleznienie. Po-
jawienie si¢ nowych objawéw u pacjenta z choroba
Parkinsona za kazdym razem wymaga postawienia
pytania, czy sa one zwiazane z sama chorobg, czy
tez nalezy poszerzy¢ badania. Na przyklad pojawie-
nie si¢ dwojenia obrazu, jeden ze znanych objawéw
pdznego okresu choroby Parkinsona, moze by¢ takze
objawem miastenii. Natomiast bole kregostupa, na-
pady paniki, wahania nastroju moga by¢ efektem ob-
nizenia stymulacji dopaminergicznej, co zwykle ko-
reluje czasowo z pogorszeniem funkgji ruchowych.
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Oprymea

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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