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Agonisci dopaminy w leczeniu
choroby Parkinsona
i Zzespotu niespokojnych nog
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STRESZCZENIE
Leczenie choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) jako jednej
z niewielu chorob neurodegeneracyjnych, chociaz objawowe, to
przez wiele lat moze by¢ skuteczne. Oprdcz lewodopy, stusznie
nadal uwazanej za ,.zfoty standard” w leczeniu PD, dysponujemy
dzi$ innymi lekami. W$rod nich pod wzgledem sity dziatania
agonisci dopaminy sg umieszczani na drugim miejscu. Mimo
najwiekszej skutecznosci, stosowanie lewodopy w PD wigze
sig z ryzykiem rozwoju fluktuacji i dyskinez. Agonisci dopaminy,
a szczegbInie wprowadzone w ostatnich latach ich postacie
0 przedtuzonym uwalnianiu, s skuteczng alternatywg dla le-
wodopy we wczesnej fazie leczenia, szczegolnie u mtodszych
chorych, a w fazie rozwinigtej choroby moga by¢ stosowane
w terapii dodanej do lewodopy, ograniczajac wymienione powi-
ktania. Jest to takze grupa lekow o udowodnionej skutecznosci
w terapii zespotu niespokojnych n6g — w jego postaci codziennej
jako tak zwana pierwsza linia leczenia.
W ninigjszym artykule omowiono zasady stosowania tych lekow
z wieloma praktycznymi uwagamii w odniesieniu do rekomendacii
towarzystw naukowych, wynikajacych z klasyfikaciji interwencji
medycznych opartej na dowodach.
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Wprowadzenie

Agonisci dopaminy (DA, dopamine agonists)
to grupa lek6w znana od dawna. Juz w latach 50.
XX wieku odkryto apomorfine, ale ze wzgledu
na prowokowanie przez nig silnych wymiotéow
nie przyjela sie szerzej w leczeniu. Pierwszym
agonista w postaci doustnej, ktéry uzyskal na
wiele lat trwate miejsce w terapii migdzy innymi
choroby Parkinsona (PD Parkinson’s disease),
byla wprowadzona w latach 70. ubieglego wieku
bromokryptyna. Lek ten dziatal jednak dos¢ stabo,
w duzych dawkach powodowat dziatania niepo-
zadane, a dodatkowo — podobnie jak odkryty
w koncu lat 70. pergolid i odkryta w dalszych
latach dtugodziatajaca kabergolina — nalezy do
tak zwanych pochodnych sporyszowych (inaczej
ergotaminowych, takich jak ergotamina, mety-
sergid czy fenfluramina), ktérych gtéwna wadg
okazalo sie wywolywanie zwléknienia zastawek
serca, oplucnej i przestrzeni pozaotrzewnowe;.
Z tego powodu w 2007 roku pergolid zostal wy-
cofany przez Food and Drug Administration (FDA)
z arsenatu lekow przeciwparkinsonowskich [1].

Leki nowej generacji (agonisci tzw. nieergotami-
nowi), takie jak ropinirol i pramipeksol, pojawity
sie na rynku w drugiej potowie lat 90. XX wieku.
Natomiast w ostatniej dekadzie wprowadzono ich
odpowiedniki o przedtuzonym dziataniu oraz no-
wego agoniste — rotygotyne, ktéra jest podawana
rowniez raz na dobe, ale w postaci transdermalne;.
Powrécono takze do apomorfiny, ktérg obecnie
stosuje sig w postaci iniekcji podskérnych (do-
raznie, jako terapie ratunkowa pozwalajaca na
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Tabela 1. Agonisci dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona

Agonisci dopaminy

Pochodne sporyszowe Pochodne niesporyszowe

Bromokryptyna — p.o. Apomorfina — s.c.

Pramipeksol (postacie standardowe
i o przedtuzonym uwalnianiu

— p.o.

Ropinirol (postacie standardowe
i o przedtuzonym uwalnianiu

— p.o.

Rotygotyna — transdermalnie
(plaster)

Pergolid* — p.o.
Kabergolina — p.o.
Lizuryd — s.c.

Piribedil — p.o.

*Lek w 2007 roku wycofany z rynku; s.c. (subcutaneous) — podskarnie; p.o. (peros)
— doustnie

szybkie wyjScie ze stanu niesprawnosci, tzw. off,
lub w cigglym wlewie podskérnym). Przeprowa-
dzono takze nowe badania i zarejestrowano do
leczenia PD znang juz wiele lat temu czgsteczke
piribedil — lek stosowany dawniej w leczeniu
zawrotéw glowy. Badano takze inne substancje
o wilasciwosciach DA, takie jak na przyklad su-
manirol, ale z powodu dziatan niepozadanych
i nizszej skutecznosci wycofano sig z dalszych
badan. Podobnie lizuryd, ktéry takze mozna
podawac w iniekcjach, nie doczekat sie trwatego
miejsca w leczeniu PD z powodu ergotaminowej
budowy chemicznej. Dzi§ w zakresie skutecznosci
AD sg druga po lewodopie grupg lekéw w terapii
PD, a pierwsza w leczeniu przewleklej, codziennej
postaci zespolu niespokojnych nég (RLS, restless
legs syndrome). Zwazywszy na wycofanie niekté-
rych pochodnych ergotaminowych z rynku (per-
golid) oraz znaczne ograniczenia w stosowaniu
innych (np. kabergolina), dalszg czes¢ artykutu
po$wiecono nowej generacji tych lekéw. W tabeli 1
przedstawiono dostgpne (niektére juz historycz-
nie) preparaty AD.

Mechanizm dziatania

Leki z grupy DA wchlaniajg sie w jelicie i dalej
swobodnie przekraczajg barierg krew—mozg, nie
podlegajac (jak np. lewodopa) zadnym ogranicze-
niom zwigzanym z przyjmowanym pokarmem
(biatko pokarmowe ogranicza jelitowe wchiania-
nie lewodopy, ale takze jej przechodzenie przez
bariere krew-mézg). Ponadto DA r6znig sie od
lewodopy miejscem dziatania. Jak wiadomo, lewo-
dopa jest prekursorem dopaminy (sama dopamina
nie penetruje do mézgu) i wymaga substratu ana-
tomicznego i enzymatycznego do przetworzenia
jej we wilasciwy neuroprzekaznik. Dziata ona

zatem w cze$ci presynaptycznej uktadu nigro-
-striatalnego, gdzie po przeksztalceniu w dopami-
ne uwalnia sie do szczeliny synaptycznej i dziata
na postsynaptyczne receptory dopaminowe (D)
w prazkowiu. Ta presynaptyczna cze$¢ uktadu
nigro-striatalnego ulega procesowi degeneracji
i staly ubytek zakonczen dopaminergicznych
w prazkowiu powoduje z czasem gorsze dziala-
nie lewodopy, co jest dodatkowo potegowane jej
krétkim okresem dziatania oraz nieprzewidywal-
noscig we wchlanianiu z przewodu pokarmowego.
Agoniéci dopaminy dziataja bezposrednio na
receptory D w czeSci postsynaptycznej, ktéra nie
podlega neurodegeneracji. Leki te r6znig sie mie-
dzy soba pod wieloma wzgledami i nie wykazujg
jednakowej sily wigzania z r6znymi receptorami,
sity dziatania klinicznego, okresu péttrwania czy
profilu dziatan klinicznych. W nieco odmienny
sposéb oddziatuja takze na subpopulacje recepto-
row D (tab. 2). Wazne praktycznie réznice dotycza
pramipeksolu i pozostatych lekéw. Ten pierwszy
cechuje sie udowodnionym dziataniem przeciw-
depresyjnym (przez silny wplyw na receptory D3
w ukladzie limbicznym) oraz prawie catkowitym
wydalaniem przez nerki (brak interakcji z lekami
metabolizowanymi w watrobie, ale trzeba zwracac
uwage na parametry wydolnosci nerek) [2, 3].

Leki te wykazuja wyraznie dtuzszy w stosunku
do lewodopy okres péltrwania, co migdzy innymi
powoduje, ze stosowane przez 5 lat w monote-
rapii istotnie w stosunku do niej (ok. 2-krotnie)
obnizajg ryzyko wystgpienia fluktuacji i dyskinez
plasawiczych szczytu dawki [4, 5]. Ten czas dzia-
tania siega blisko doby w przypadku preparatéw
o przedluzonym uwalnianiu.

Miejsce agonistow dopaminy
w leczeniu choroby Parkinsona

Obecnie miejsce tej grupy lekéw w terapii PD jest
niekwestionowane. Wprawdzie nie bylo badan,
w ktérych poréwnano by DA z inhibitorami mono-
aminooksydazy B (MAO-B), takimi jak selegilina,
rasagilina, czy katecho-tleno-metylotransferazy
(COMT, catechol-O-methyltransferase), takimi jak
tolkapon czy entakapon, to jednak — patrzac na
mozliwe skrécenie okresu off — w zaawansowanej
PD w przypadku agonistéow wynosi ono 2,1 go-
dziny, a w przypadku rasagiliny i entakaponu
tylko 0,9 godziny na dobe. Pozycjonuje to AD na
drugim miejscu wsréd obecnie dostgpnych lekéw
doustnych [6, 7]. AgoniSci sg stosowani zar6wno
we wczesnej (jako mono- i politerapia), jak i p6znej
fazie PD (zwykle jako terapia dodana do lewodopy).
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Tabela 2. Wtasciwosci farmakologiczne wybranych nieergotaminowych agonistéw dopaminy (na podstawie monografii

produktow)*
Wiasciwosci Ropinirol Rotygotyna Pramipeksol Piribedil
Postac Doustna Transdermalna Doustna Doustna
Powinowactwo do receptorow D1 (-) D1 (+) D1 (-/+) D1(+)
D2 (++++) D2 (++) D2 (+++) D2(+++)
D3 (++++) D3 (++++) D3 (++++) D3(+++)
5HT, (-) 5HT, (+) 5HT, (-/+) 5HT, ()
alfa; (-) alfa, (+) alfa, (-/+) alfa, (bd)
alfa, (-) alfa, (+) alfa, (++) alfa, (ant)
Okres pottrwania (t1/2) 3,4-10 h 5-7 h 8-12 h 1,7-6,7 h
Wydalanie Nerki Nerki Nerki Nerki 68%, z6t¢ 25%
Metabolizm Watroba Watroba Minimalny Tkankowy? (bd)
(CYP1A2) (CYP2C19) metabolizm
watrobowy,
90% wydala sie
z moczem
W niezmienionej
postaci
taczenie z biatkami 10-40% 89-92% 15% W niewielkim stopniu
Dawkowanie — preparat 2-24 mg/d. 2-16 mg 0,375-4,5 100-250 mg/d.
standardowy (w 3 dawkach) 1 x/d. mg/d. (w 2-5 dawkach)
*Dane w tabeli dotycza preparatow standardowych, rotygotyna jest produkowana tylko w postaci o przedtuzonym uwalnianiu; (+) — pobudzenie; (-) — brak wptywu;

(bd) — brak danych; (ant) — antagonista

W duzych badaniach klinicznych, przeprowadzo-
nych ponad dekade temu, zar6wno w odniesieniu
do ropinirolu, jak i pramipeksolu wykazano ich
znacznie mniejszy potencjal generowania dzialan
niepozadanych, takich jak fluktuacje czy dyskine-
zy, i mozliwo$¢ ich odsuniecia w czasie (tab. 3).
Wprawdzie leczenie takie w stosunku do lewodopy
podawanej jako komparator bylo po 5 latach mniej
skuteczne, ale osiggnieto zalozone punkty koncowe
i ostateczny dowdd, ze leki te odsuwajg w czasie
wystapienie fluktuacji i dyskinez u znacznej liczby
chorych [4, 5]. Jest to szczeg6lnie istotne u mtod-
szych chorych, u ktérych powiklania te rozwijaja
sie szybciej. Z tego powodu w algorytmach po-
wstalo réwniez zalecenie stosowania agonistow
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z matymi
dawkami lewodopy we wczesnej fazie PD, szcze-
goblnie u mtodszych chorych. Wprawdzie nowe po-
stacie ropinirolu, pramipeksolu czy rotygotyna (leki
o przedtuzonym uwalnianiu) nie byly formalnie
przebadane jako potencjalnie odsuwajace w czasie
powiklania ruchowe (i tym samym nie posiadaja
takiej rekomendacji), to jednak — biorac pod uwage
ich znacznie dtuzszy niz w przypadku preparatéw
standardowych czas dziatania — nalezy sadzi¢, ze
podawane w monoterapii dziatajg przynajmniej tak
samo lub lepiej. Opracowanie takiej formuty lekéw
o przedtuzonym uwalnianiu nie byto podyktowane
jedynie potrzeba tatwiejszego dawkowania (raz na
dobe).

Tabela 3. Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka wywotywa-
nia fluktuacji i dyskinez w okresie trwajacej 5 lat monote-
rapii ropinirolem oraz lewodopa (wg [5])

Parametry oceny Ropinirol Lewodopa
Skutecznos$¢ (UPDRS) 0,8 4,8
Dyskinezy 20% 45%
Fluktuacje 23% 34%
Omamy 17% 6%

UPDRS — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Wynikato ono z koncepcji tak zwanej ciaglej
stymulacji dopaminergicznej. W licznych bada-
niach dowiedziono, ze pulsacyjna stymulacja
receptoréw dopaminowych, zwigzana zaréwno
z farmakokinetyka leku (np. wahania przecho-
dzenia lewodopy do mézgu wskutek konkurencji
z biatkami pokarmowymi czy perystaltyka prze-
wodu pokarmowego), jak i farmakodynamika
(nadpobudliwoéé receptoréw dopaminowych),
odpowiada za rozwéj tych powiklan. Zaobser-
wowano, ze im dluzszy okres dziatania leku,
tym nizsze ryzyko tych powiklan. W warunkach
fizjologicznych dopamina uwalnia sie w mézgu
w sposéb toniczny (staly) i fazowy (dopasowany
do potrzeb, np. wskutek ruchu, wysitku). Podlega
takze rytmom dobowym, ze szczytem uwalniania
w godzinach rannych oraz zmniejszeniem wieczo-
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Tabela 4. Rekomendacje Movement Disorders Society dla agonistow dopaminy (zrédto [12]). Przedrukowano za zgoda

z Pol. Przegl. Neurol. 2012; 8: 153

Preparat Wptyw na postep Skutecznos¢ Skutecznos¢ Prewencja Leczenie
choroby w monoterapii w terapii dodanej fluktuacji fluktuacji
do lewodopy i dyskinez i dyskinez
Piribedil Brak danych Skuteczny Skuteczny Brak danych Brak danych
Pramipeksol Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny Skuteczny (F)
Brak danych (D)
Pramipeksol ER Brak danych Skuteczny Brak danych Brak danych Brak danych
Ropinirol Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny (D) Skuteczny (F)
Brak danych (F) Brak danych (D)
Ropinirol PR Brak danych Skuteczny Skuteczny Skuteczny (D) Skuteczny (F)
prawdopodobnie Brak danych (F) Brak danych (D)
Rotygotyna Brak danych Skuteczny Skuteczny Brak danych Skuteczny (F)
(F, D) Brak danych (D)

F — fluktuacje; D — dyskinezy

rem i w nocy. Idealny lek dopaminergiczny powi-
nien nasladowac dziatanie endogennej dopaminy,
aby nie generowa¢ powiklan ruchowych. Taka
zblizong do fizjologii farmakokinetyka cechuja
sig wlasnie agonisci o przedluzonym uwalnia-
niu. Niestety, w probach wydluzenia dziatania
lewodopy za pomocg nowych postaci o kontro-
lowanym uwalnianiu czy taczenia lewodopy
z inhibitorem COMT (entakaponem), co miato
zmniejszy¢ jej rozklad i wydluzy¢ czas dzialania,
nie wykazano skutecznosci w zakresie opéZnienia
wystapienia fluktuacji i dyskinez [8, 9]. Jedyna
posta¢ lewodopy, ktéra charakteryzuje sie ta-
kim stalym poziomem dzialania, to podawana
w bardzo zaawansowanym stadium choroby tak
zwana lewodopa dojelitowa (za pomoca zglebnika
dojelitowego i zewnetrznej pompy) — system Du-
odopa [10]. W licznych badaniach rejestracyjnych
dotyczacych DA, zaréwno postaci standardowych,
jak i tych o przedluzonym uwalnianiu, dowie-
dziono ich skutecznosci, co stato sie powodem
ich umieszczenia zaro6wno w rekomendacjach
europejskich European Federation of Neurological
Societes (EFNS), jak i Movement Disorders Society
(MDS) na wysokim poziomie sily zalecen (tab. 4)
[11, 12]. W zaleceniach EFNS zaréwno ropinirol,
jak i pramipeksol i rotygotyna w objawowym lecze-
niu PD — i w monoterapii i w terapii dodanej do
lewodopy w okresie péZnym — uzyskaty poziom
rekomendacji A, natomiast piribedil poziom C.
Dotyczy to takze postaci ropinirolu i pramipeksolu
o przedtuzonym uwalnianiu. Natomiast w zakre-
sie prewenc;ji fluktuacji i dyskinez tylko standar-
dowe postacie pramipeksolu i ropinirolu uzyskaly

poziom rekomendacji A, brakuje natomiast takich
danych odnosnie do ich postaci o przedtuzonym
uwalnianiu, ale takze brakuje danych dla roty-
gotyny i piribedilu. Nieco inaczej przedstawia
sie sytuacja w rekomendacjach MDS, w ktérych
fluktuacje i dyskinezy potraktowano oddzielnie
(tab. 3) [12]. W okresie wczesnym, kiedy zachodzi
potrzeba dostosowania leczenia do postepujacych
objawéw chorobowych, zaleca sie¢ dodanie ago-
nisty lub lewodopy do wczesniej stosowanych
amantadyny lub selegiliny/rasagiliny. W przypad-
ku braku skutecznosci lub nietolerancji jednego
agonisty autorzy zalecajg zamiane na innego AD.
Niewatpliwie, pierwszym krokiem postepowania
u chorego juz przyjmujacego agoniste jest zwiek-
szenie jego dawki. Czestg praktyka w Polsce jest,
niestety, stosowanie u chorego suboptymalnych
dawek lekéow (np. 2—4 mg/d. ropinirolu) lub le-
wodopy (w tym przypadku jednak zwigkszanie
dawek, szczegdlnie > 600 mg/d. istotnie zwieksza
ryzyko wystapienia dyskinez) [13]. W okresie
tym powinno sig dazy¢ do optymalizacji leczenia
i stosowac dawki mozliwie najbardziej skuteczne
przy braku objawéw niepozgdanych. W przypad-
ku ropinirolu wyrazne i satysfakcjonujace efekty
w badaniach klinicznych osiagano przy dawce
9-10 mg/dobe. Oczywiscie okno terapeutyczne
jest w tym przypadku znacznie szersze i, jezeli
chory dobrze toleruje leczenie, to dawke mozna
stopniowo zwieksza¢ do 24 mg/dobe. W okre-
sie powiktan ruchowych zalecang przez EFNS
strategig postepowania jest zmniejszenie dawki
lewodopy i zastapienie jej agonista o przedtuzo-
nym uwalnianiu (rekomendacja na poziomie C).
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W jednej z publikacji, postepujac w ten sposéb,
znamiennie zmniejszono liczbe chorych z dys-
kinezami. W grupie przyjmujacej zmniejszong
dawke lewodopy z ropinirolem o przedtuzonym
uwalnianiu dyskinezy wystepowatly u 3 chorych,
a w grupie leczonej tylko lewodopa w dotych-
czasowej wiekszej dawce — az u 18 chorych [6].
Strategie postepowania w okresie fluktuacji i dys-
kinez oméwiono szczegétowo w innym numerze
,Polskiego Przegladu Neurologicznego” [14].

W leczeniu zaawansowane;j fazy PD wykazano
takze istotny wplyw DA o przedluzonym uwal-
nianiu na zaburzenia pozaruchowe. Zanotowa-
no poprawe snu (mniej wybudzen z powodu
niesprawnos$ci ruchowej i nocnych dyskinez
dystonicznych) oraz lepsza sprawnos$¢ chorych
w godzinach porannych, jeszcze przed przyjeciem
pierwszej dawki lewodopy [6, 15, 16]. Stale dzia-
Ianie tych postaci lekéw w ciggu dnia zmniejsza
takze nasilenie objawéw PD w okresach off.

Przeprowadzono takze badania poré6wnawcze
miedzy postaciami standardowymi i o przedtuzo-
nym uwalnianiu, nie stwierdzajac réznic w sile
ich dziatania [17, 18]. Natomiast niewatpliwg
zaletg tych drugich jest diugi czas dzialania i uzy-
skanie tym samym tak zwanej cigglej stymulacji
dopaminergicznej. Ponadto chorym jest znacznie
fatwiej przyjmowac lek raz dziennie (lepszy jest
tzw. compliance). Bardzo niewiele jest natomiast
badan dotyczacych bezposrednich poréwnan
agonistéw, a poza tym wynikajg z nich trudnosci
interpretacyjne, poniewaz trudno jest dobraé
dawki ekwiwalentne, na przyktad miedzy bromo-
kryptyna a pramipeksolem. W jednym z nowszych
badan wykazano niewielkg przewage ropinirolu
nad rotygotynag, ale znowu rodzi sig tu pytanie
o efektywna dawke réwnowazna, szczegélnie
kiedy oba leki r6znig sie droga podania (ropinirol
doustnie, rotygotyna transdermalnie) [19].

Nie udowodniono, niestety, postulowanego
wczesniej neuroprotekcyjnego dzialania agonistow
(badanie z zastosowaniem pramipeksolu) [20].

Miejsce agonistow dopaminy
w leczeniu zespotu niespokojnych ndg

W 2012 roku EFNS wydato takze rekomenda-
cje dotyczace leczenia RLS (proponowana nowa
nazwa schorzenia to choroba Willisa-Ekboma)
[21]. W RLS leczenie dopaminergiczne jest uza-
sadnione z racji obserwowanej dysfunkcji uktadu
dopaminergicznego (zwigzanej z podatnoscig
genetyczng oraz zaburzeniami gospodarki zelaza).
Mimo nie do konica poznanej etiopatogenezy rola

uktadu dopaminergicznego nie budzi watpliwosci,
a obserwacje kliniczne dotyczace skutecznosci
lekéw, takich jak lewodopa czy DA, potwierdzaja
jej stusznosé.

Skuteczno$é¢ lewodopy, postrzeganej przez
neurologow jako lek pierwszego rzutu, jest dowie-
dziona, ale jednoczeénie jej czeste, dlugotrwate
podawanie w dawkach przekraczajacych 200 mg/
/dobe jest obcigzone ryzykiem rozwoju zjawiska
augmentacji. Polega ono na nasilaniu sie z czasem
objawéw RLS, co powoduje kolejne zwiekszanie
dawek lewodopy i dalsze nasilanie sig objaw6w,
z pojawianiem sie ich wczeéniej niz dotad lub
wystepowaniem przez caly dzien i w wiekszym
nasileniu. Z tego powodu lewodope zaleca sie
podawac jedynie do maksymalnej dawki dobowej
200 mg i tylko w postaciach RLS tak zwanych
intermitujgcych (okresowych), na przykiad gdy
objawy pojawiajg sie 2—-3 razy w ciggu 2 tygodni.
W postaciach ciggltych (codziennych lub prawie
codziennych) w zaleceniach EFNS wskazuje sie
dwie grupy lekéw pierwszego rzutu (zalecenie
poziomu A) — DA (ropinirol, rotygotyna, pra-
mipeksol) oraz leki przeciwpadaczkowe z grupy
agonistéw receptoréw adrenergicznych alfa,,
takie jak gabapentyna oraz pregabalina. W reko-
mendacjach preferuje sie gabapentyne o przediu-
zonym uwalnianiu — dostepny juz w Stanach
Zjednoczonych gabapentin enacarbil w dawce
1200 mg podawanej raz na dobe. W odniesieniu
do DA trzeba nadmieni¢, ze rekomendacje EFNS
dotycza jedynie preparatéw standardowych; poza
rotygotyna nie bylo dotad badan dotyczacych po-
staci o przedtuzonym uwalnianiu. Jednak, przez
analogie do skutecznosci rotygotyny podawanej
raz na dobe rano, mozna oczekiwaé¢ podobnego
dzialania odpowiednich postaci ropinirolu czy
pramipeksolu. Ryzyko augmentacji podczas
stosowania DA jest niskie, szczegodlnie jesli s re-
spektowane zalecenia co do dawkowania. W tym
przypadku, przez analogie do PD, mozna zaobser-
wowac korzystniejsze dzialanie postaci o przedtu-
zonym uwalnianiu i dlugim czasie dziatania nad
preparatami krotkodzialajacymi. Nalezy pamietac
o czasie koniecznym do osiagniecia tak zwane-
go maksymalnego steZenia leku (t ), ktéry dla
postaci o przedltuzonym uwalnianiu jest dluzszy,
co oznacza réwniez pozniejsze dzialanie leku. Na
przyktad t . dla standardowej postaci ropinirolu
wynosi 1,5 godziny, co oznacza, ze lek nalezy podac
wilasnie 1,5 godziny przed spodziewanym poczat-
kiem objawoéw, ktéry jest osobniczo zmienny (np.
niektérzy majg objawy juz o godzinie 18.00, inni
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Tabela 5. Rekomendowane przez European Federation of
Neurological Societes dawki lekéw pierwszego rzutu (re-
komendacja na poziomie A) w leczeniu codziennej postaci
zespotu niespokojnych nég

Lek Dawka [mg/d.]
Rotygotyna (postac transdermalna) 1-3
Ropinirol (p.o.) Z,1=341
Pramipeksol (p.o.) 0,25-0,75
Gabapentin enacarbil (p.o.) 1200
Pregabalina (p.o.) 150-450

p.o. (per os) — doustnie

dopiero po 22.00). Dla postaci ropinirolu o prze-
dtuzonym uwalnianiu czas do t_, wynosi okoto
6 godzin, a stezenie, przy cigglym podawaniu, sta-
bilizuje sie po okolo 4 dniach [2, 22]. W rekomen-
dacjach, na podstawie badan klinicznych, zaleca
sie raczej mate dawki agonistéw, co oznacza takze
nizsze koszty, a leki w tym wskazaniu w Polsce nie
sg refundowane (tab. 5).

Praktyczne zasady terapii, dziatania
niepozadane i sposoby ich pokonywania
Agonisci dopaminy to grupa lekow niepozba-
wionych dziatan niepozadanych. Najczestsze
z nich, pojawiajace sie w okresie wlgczania leku,
to uczucie nudnosci oraz oszolomienia i bélow
glowy. Z tego powodu preparaty standardowe
zalecano wlacza¢ bardzo powoli, ze zwiekszaniem
dawki w odstepach 7-dniowych, co powodowato
dochodzenie do skutecznej dawki w ciggu co
najmniej 6-8 tygodni. W przypadku preparatow
o przedtuzonym uwalnianiu sytuacja jest znacznie
prostsza, poniewaz ta postac jest znacznie lepiej
tolerowana i w przypadku ropinirolu mozna roz-
poczynaé terapie od dawki 2 mg/dobe, szybciej
dochodzac do wiekszych dawek (mozna zwiek-
sza¢ 0 2 mg co 7 dni). Wedlug doswiadczen autora
zazwyczaj nie powoduje to istotnych dziatan nie-
pozadanych. Jesli takie wystapia, to dawke mozna
zmniejszy¢ do poprzedniej dobrze tolerowanej
i, na przyklad, po 2 tygodniach ponownie podjac¢
probe (czesto skuteczna) zwiekszenia dawki. Takie
dzialania moga wystapi¢, jezeli tabletka o prze-
dluzonym uwalnianiu zostanie pokruszona lub
przelamana, tracac swoje wlasciwosci i stajac sie
standardowa, ale podang jednorazowo w bardzo
duzej dawce. Taki sam efekt naktadania sie stezen
(i tym samym dzialan niepozadanych) mozna
zaobserwowaé w przypadku podawaniu tego
leku 2 razy dziennie (co jest obserwowang przez

autora praktyka w polskich poradniach neurolo-
gicznych). Jesli chcemy nasladowac fizjologiczne
dziatanie uktadu dopaminergicznego, to uza-
sadnione jest podawanie leku tylko raz dziennie
rano. W niektorych przypadkach wspétistnienia
PD i RLS mozna doda¢ preparat standardowy
lub matg dawke, na przyktad 2 mg (ropinirol),
preparatu o powolnym uwalnianiu w godzinach
wieczornych. Wlaczanie agonisty powinno by¢
bardzo ostrozne u chorych z omamami w wywia-
dzie oraz u tych z otepieniem, poniewaz moze to
nasili¢ lub sprowokowaé¢ wystgpienie omaméw
pod wplywem leczenia. U takich chorych zawsze
trzeba odstawi¢ leki o wysokim potencjale wyzwa-
lania omamo6w, zwykle w nastepujgcej kolejnosci:
leki antycholinergiczne, amantadyna, inhibitory
MAO-B i COMT, DA i na konicu lewodopa [23].
Wilgczanie agonisty jest takze nieuzasadnione
u chorych z zanikiem wieloukladowym oraz
u chorych z PD i wspdlistniejgca znaczng dysauto-
nomig (ortostatyczne spadki cisnienia tetniczego),
bowiem DA dziatajg hipotensyjnie. Ich wlgczanie
u chorych przyjmujacych leki przeciw nadcisnie-
niu zawsze wymaga kontroli ciSnienia z powodu
ryzyka jego spadkéw i niekiedy konieczne jest
zmniejszenie dawek lub wrecz odstawienie leku
hipotensyjnego.

Podczas dtuzszego stosowania DA moze docho-
dzi¢ do powstawania obrzekéw wokét kostek. Do
istotnych z praktycznego punktu widzenia dzia-
tan niepozadanych nalezy zaliczy¢ takze napady
sennoSci po agonistach, chociaz obecnie opisuje
sig sennos¢ po wszystkich lekach dopaminergicz-
nych. W tym przypadku chodzi jednak o nagle
niekontrolowane zasniecia, ktére moga by¢ grozne
dla prowadzacych pojazdy czy obstugujacych
niebezpieczne urzadzenia. Zawsze trzeba ostrze-
gaé chorych przed mozliwoscig takich powiktan
leczenia za pomoca DA [24].

Do naj$wiezszych i ostatnio bardzo intensywnie
badanych nalezg powiktania neuropsychiatryczne
dotyczace sfery zachowan. Okazuje sie bowiem,
ze u 0s6b przyjmujacych DA moze wystapi¢ ze-
spol okreslany mianem utraty kontroli impulséow
(ICD, impulse control disorder). Nalezy go odr6z-
nia¢ od zespotu dysregulacji dopaminergicznej
(DDS, dopamine dysregulation syndrome), ktéry
jest raczej zwigzany z przyjmowaniem lewodo-
py (charakterystyka obu zespoléw znajduje sie
w tab. 6). Czestos¢ wystepowania ICD poczatkowo
szacowano na okoto 7% chorych przyjmujacych
agonistow. Wyniki nowszego badania o akronimie
DOMINION, ktérym objeto 3095 chorych, wska-
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Tabela 6. Zespoty zaburzen zachowania po stosowaniu
lekéw dopaminergicznych

Tabela 7. Praktyczne uwagi dotyczace stosowania lekéw
z grupy agonistow dopaminy (zrédta [2, 23])

Zespot dysregulacji dopaminergicznej (DDS, dopamine
dysregulation syndrome)

Stosowanie wiekszych dawek lekéw niz konieczne w celu kon-
troli ruchowej — gtéwnie lewodopy: nadmierne pobudzenie,
niepokoj, zwykle towarzyszace nasilone dyskinezy plasawicze

Zespot zaburzen kontroli impulséw (ICD, impulse control
disorder)

Podczas stosowania terapeutycznych dawek agonistow dopa-
miny obserwuje sie: patologiczny hazard, punding (bezcelowe
powtarzane wykonywanie czynnosci, np. uktadanie przedmio-
téw wg okreslonego klucza), hiperseksualnos¢, hiperoralnos¢,
patologiczne zakupy

zujg na czesto$¢ wystepowania wynoszacg 13,6%
[25, 26]. Czynnikami ryzyka wystapienia takiego
powiktania sg: hazard w przeszlosci, objawy
obsesyjno-kompulsywne, osobowo$¢ poszukuja-
ca nowosci, wieksze nasilenie depresji, wczesny
poczatek choroby, impulsywnosé, wieksza dawka
lewodopy, wigksza niesprawnos¢ ruchowa, dyski-
nezy [26]. W przypadku wystapienia ICD nalezy
zmniejszy¢ dawke lub odstawic agoniste. U czesci
chorych moze to nie przynies¢ poprawy. Istniejg
doniesienia o skutecznosci (100% poprawy w cy-
towanej pracy) zastosowanej w takiej sytuacji
amantadyny [27].

Podczas stosowania agonistow nalezy pamietac,
ze w zakresie generowania dyskinez plgsawiczych
dziatajg one synergistycznie z lewodopa. Zatem
dotaczenie ich do lewodopy u chorych z dyski-
nezami bez zmniejszenia dawki lewodopy moze
nasili¢ dyskinezy.

Leki te wchodza w nieliczne interakcje —
w przypadku ropinirolu nalezy pamieta¢ o po-
tencjalnym zmniejszeniu skutecznosci leczenia
u 0s6b palacych tyton. Natomiast, w zwigzku z me-
tabolizowaniem przez cytochrom P450 CYP1A2,
takie leki, jak: cyprofloksacyna, metyloksantyny
(teofilina), leki przeciwdepresyjne z grupy inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (np.
fluwoksamina), oraz leki antyarytmiczne, takie
jak amiodaron czy meksyletyna, moga nasilaé¢
dzialanie ropinirolu. Z kolei klirens nerkowy pra-
mipeksolu moze sie zmniejszac (a jego dzialanie
tym samym nasila¢) pod wplywem amantadyny,
tiazydéw, antagonistéw wapnia (werapamil) oraz
antagonistow receptora H, (ranitydyna, cymety-
dyna). Agonisci nie konkurujg z biatkami pokar-
mowymi o wchlanianie, zatem ich podawanie nie
wiagze sig z restrykcjami dietetycznymi. Zaleca sie
ich podawanie po positku, co szczegdlnie w po-

Agonisci dopaminy s skuteczni w zmniejszaniu wszystkich

kluczowych objawéw choroby Parkinsona, z wyjatkiem tzw.
objawéw niedopaminergicznych, takich jak: dyzartria, zabu-
rzenia rownowagi i upadki, napady przymrozenia fazy on

Leki te mozna stosowac facznie z pokarmami biatkowymi
(brak interakcji na poziomie ich wchtaniania)

Dawki nalezy zwieksza¢ stopniowo — powoli w przypadku
preparatéw standardowych (np. ropinirol przez pierwszy
miesigc od dawki 3 X 0,25 mg do 3 X 1,0 mg) i szybciej

w przypadku preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu (ropi-
nirol od dawki 2 mg/d. co 7 dni 0 2 mg do dawki skutecznej),
zas$ w przypadku objawoéw niepozgdanych nalezy wréci¢ do
poprzedniego poziomu dawkowania i ponownie zwiekszy¢
dawki po diuzszym czasie

Wyraznie skuteczne dawki w monoterapii dobiera sie indywi-
dualnie, stopniowo je zwiekszajac, ale np. dla ropinirolu to
dawka 8-10 mg/d.

Leki o przedtuzonym uwalnianiu podaje sie w jednej dawce
rano

Tabletek nie wolno dzieli¢ ani rozkruszac¢ (utrata powolnego
uwalniania i ryzyko objawéw niepozadanych)

Preparat standardowy mozna zamieni¢ w ciggu jednej doby
na preparat o przedtuzonym uwalnianiu i odwrotnie, ale

z zachowaniem dawki ekwiwalentnej, np. w przypadku
ropinirolu z 3 X 3 mg na 8-10 mg/d.

W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji jednego
agonisty mozna go zamieni¢ na inny (sg publikowane tabele
z orientacyjnym przelicznikiem dawek)

Lekow tych, podobnie jak lewodopy, nie wolno nagle ani
zbyt szybko odstawia¢ ze wzgledu na ryzyko rozwoju zespotu
parkinsonizm-goraczka (podobnego do ztosliwego zespotu
poneuroleptycznego)

Agonistow dopaminy nalezy stosowac ostroznie u chorego
nawet z tagodnym otepieniem i omamami w wywiadzie
(ryzyko nasilenia omamoéw)

Mozliwa jest kumulacja dziatania hipotensyjnego agonistéw
dopaminy z dziataniem lekéw przeciw nadcisnieniu — ryzyko
spadkéw cisnienia, dlatego nalezy zmniejszy¢ dawki lekow
hipotensyjnych

Nalezy ostrzegac chorych przed napadami sennosci i zaburze-
niami zachowania (informacja o ryzyku powinna by¢ skiero-
wana do rodziny lub opiekunéw, konieczna jest obiektywna
informacja w przypadku wystapienia tych zaburzen) w posta-
ci zespotu utraty kontroli impulséw — niekiedy konieczne jest
odstawienie leku

Konieczne jest wykonywanie kontrolnych badan laboratoryj-
nych (morfologia, préby watrobowe, kreatynina) raz do roku

czatkowej fazie leczenia zmniejsza niepozadane
dzialania gastryczne. Niektdre praktyczne uwagi
dotyczace stosowania DA umieszczono w tabeli 7.

Podsumowanie

Agonisci dopaminy to warto$ciowa grupa le-
kéw, ktora przetrwata probe czasu, a wprowadze-
nie postaci o przedtuzonym uwalnianiu jeszcze
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poprawito ich efektywnos¢. Leki te sg szczeg6lnie
przydatne u mlodszych chorych, kiedy planuje
sig dtugoletnia terapie, a na stan chorych w per-
spektywie kilku nastepnych lat wptyw ma wiasnie
rodzaj terapii poczatkowej. Agoniéci dopaminy
pozwalajg na odsuniecie w czasie wystgpienia
fluktuacji i dyskinez. U chorych z juz zaawan-
sowang PD ich dlugi i ciagly sposéb dziatania
w ciggu doby powoduje zmniejszenie nasilenia
przykrych dla chorego objawoéw fazy off, natomiast
poprzez dzialanie takze w godzinach nocnych
wplywa na poprawe snu (mniej wybudzen z po-
wodu niesprawnosci, ustgpienie dystonii wczes-
noporannej, poprawa w zakresie RLS — czegstego
u chorych z PD, lepsza sprawnos$¢ w godzinach
porannych). W §wietle nowych badan nad moz-
liwymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak
napady sennoS$ci oraz zespél ICD, trzeba te leki
stosowaé za Swiadomoscia takiego ryzyka i zbie-
ra¢ wywiad w tym kierunku, aby dostatecznie
szybko zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ lek. Do-
tyczy to jednak kilku-kilkunastu procent chorych
leczonych z powodu PD. Leki te mozna stosowac
w terapii zaré6wno wczesnej (odsuwajg ryzyko
powiktan ruchowych), jak i p6znej PD (pozwala-
ja zmniejszy¢ istniejace powiktania, ograniczajg
objawy nocne). W RLS, szczegdlnie w postaci
codziennej, DA stanowig tak zwang pierwszg linie
leczenia. W Polsce objete tylko czesciowg (30%)
refundacjg w PD sg ropinirol i piribedil; stosowane
w RLS leki te sq w pelni odptatne.

PISMIENNICTWO

1. Pritchett A.M., Morrison J.F., Edwards W.D. i wsp. Valvular heart disease
in patients taking pergolide. Mayo Clin. Proc. 2002; 77: 1280-1286.

2. Biatecka M. Farmakologia lekow przeciwparkinsonowskich. W: Stawek J.,
Friedman A., Bogucki A., Opala G. (red.). Choroba Parkinsona i inne
zaburzenia ruchowe. Tom 1. Via Medica, Gdansk 2011: 175-198.

3. Barone P, Poewe W., Albrecht S. i wsp. Pramipexole for the treatment of
depressive symptoms in patients with Parkinson’s disease: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2010; 9: 573-580.

4. Parkinson Study Group CALM Cohort Investigators. Long-term effect
of initiating pramipexole vs levodopa in early Parkinson disease. Arch.
Neurol. 2009; 66: 563-570.

5. Rascol 0., Brooks D.J., Korczyn A.D. i wsp.; 056 Study Group. Develop-
ment of dyskinesias in a 5-year trial of ropinirole and L-dopa. Mov. Disord.
2006; 21: 1844—1850.

6. PahwaR., Stacy M.A., Factor S.A. i wsp.; EASE-PD Adjunct Study Inves-
tigators. Ropinirole 24-hour prolonged release: randomized, controlled
study in advanced Parkinson disease. Neurology 2007; 68: 1108-1115.

7. Rascol 0., Brooks D.J., Melamed E. i wsp.; LARGO Study Group. Rasagiline
as an adjunct to levodopa in patients with Parkinson’s disease and motor

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

fluctuations (LARGO, Lasting effect in Adjunct therapy with Rasagiline
Given Once daily, study): a randomised, double-blind, parallel-group trial.
Lancet 2005; 365: 947-954.

Block G., Liss C., Reines S.; the CR First Study Group. Comparison of
immediate-release and controlled release carbidopa/levodopa in Parkin-
son’s disease. A multicenter 5-year study. Eur. Neurol. 1997; 37: 23-27.
Warren Olanow C., Kieburtz K., Rascol O. i wsp.; Stalevo Reduction in
Dyskinesia Evaluation in Parkinson’s Disease (STRIDE-PD) Investigators.
Factors predictive of the development of levodopa-induced dyskinesia and
wearing-off in Parkinson’s disease. Mov. Disord. 2013; 28: 1064—1071.
Stawek J., Bogucki A. [Levodopa intestinal infusion therapy in Parkinson’s
disease]. Neurol. Neurochir. Pol. 2010; 44: 396-403.

. Ferreira J.J., Katzenschlager R., Bloem B.R. i wsp. Summary of the re-

commendations of the EFNS/MDS-ES review on therapeutic management
of Parkinson’s disease. Eur. J. Neurol. 2013; 20: 5-15.

Fox S.H., Katzenschlager R., Lim S.Y. i wsp. The Movement Disorder
Society Evidence-Based Medicine Review Update: treatments for the motor
symptoms of Parkinson’s disease. Mov Disord. 2011; (supl. 3): $2-S41.
Fahn S., Oakes D., Shoulson I. i wsp.; Parkinson Study Group. Levodopa
and the progression of Parkinson’s disease. N. Engl. J. Med. 2004; 351:
2498-2508.

Stawek J. Fluktuacje i dyskinezy w chorobie Parkinsona. Pol. Przegl.
Neurol. 2012; 8: 145-155.

Chaudhuri K.R., Martinez-Martin P, Rolfe K.A. i wsp. Improvements in
nocturnal symptoms with ropinirole prolonged releasein patients with
advanced Parkinson’s disease. Eur. J. Neurol. 2012; 19: 105-113.
Trenkwalder C., Kies B., Rudzinska M. i wsp. Rotigotine effects on early
morning motor function and sleep in Parkinson’s disease: a double-blind,
placebo controlled study (RECOVER). Mov. Disord. 2011; 26: 90-99.
Poewe W., Rascol 0., Barone P i wsp.; Pramipexole ER Studies Group.
Extended-release pramipexole in early Parkinson disease: a 33-week
randomized controlled trial. Neurology 2011; 77: 759-766.

Stocchi F, Hersh B.P, Scott B.L., Nausieda PA., Giorgi L.; Ease-PD
Monotherapy Study Investigators. 24-hour prolonged release and ropi-
nirole immediate release in early Parkinson’s disease: a randomized,
double-blind, non-inferiority crossover study. Curr. Med. Res. Opin. 2008;
24; 2883-2895.

Giladi N., Boroojerdi B., Korczyn A.D. i wsp. Rotigotine transdermal patch
in early Parkinson’s disease: a randomized, double-blind, controlled study
versus placebo and ropinirole. Mov. Disord. 2007; 22: 2398-2404.
Schapira A.H., McDermott M.P, Barone P i wsp. Pramipexole in patients
with early Parkinson’s disease (PROUD): a randomised delayed-start trial.
Lancet Neurol. 2013; 12: 747-755.

Garcia-Borreguero D., Ferini-Strambi L., Kohnen R. i wsp. European
guidelines on management of restless legs syndrome:report of a joint task
force by the European Federation of Neurological Societies, the European
Neurological Society and the European Sleep Research Society. Eur.
J. Neurol. 2012; 19: 1385-1396.

Stawek J., Biatecka M. Leczenie zespotu niespokojnych ndg. W: Stawek J.,
Bogucki A. (red.). Zespot niespokojnych ndg. Termedia, Poznan 2008:
129-166.

Stawek J. Praktyczne wskazowki dotyczace leczenia choroby Parkinsona.
Med. Prakt. Neurol. 2012; 3: 34-40.

Frucht S., Rogers J.D., Greene PE., Gordon M.F, Fahn S. Falling asleep
at the wheel: motor vehicle mishaps in persons taking pramipexole and
ropinirole. Neurology 1999; 52: 1908-1910.

Voon V., Fox S.H. Medication-related impulse control and repetitive
behaviours in Parkinson’s disease. Arch. Neurol. 2007; 64: 1089-1096.
Voon V., Sohr M., Lang A.E. i wsp. Impulse control disorders in Parkin-
son disease: a multicenter case-control study. Ann. Neurol. 2011; 69:
986-996.

Thomas A., Bonanni L., Gambi F, Di lorio A., Onofrj M. Pathological
gambling in Parkinson disease is reduced by amantadine. Ann. Neurol.
2010; 68: 400-404.

www.ppn.viamedica.pl

159



