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Zastosowanie ropinirolu
w chorobie Parkinsona

Andrzej Bogucki, Agata Gajos

Klinika Choréb Uktadu Pozapiramidowego Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE
Ropinirol jest nieergotaminowym agonistg receptorow dopa-
minowych. Wykazuje wysokie powinowactwo do receptorow
dopaminowych D, i D,. Obecnie stosowany jest w postaci
0 kontrolowanym uwalnianiu (ropinirol CR [controlled release]),
umozliwiajgcej przyjmowanie leku raz dziennie. Ropinirol zmniejsza
nasilenie objawow choroby Parkinsona i jest stosowany w leczeniu
w jej wezesnym okresie. Rozpoczecie leczenia choroby Parkinsona
od monoterapii ropinirolem opdznia wystapienie dyskinez. Skutecz-
nie redukuje nasilenie objawow ruchowych u chorych wczesniej
nieleczonych lub leczonych lekami niedopaminergicznymi oraz
w przypadku braku satysfakcjonujgcej kontroli objawow u chorych
bez fluktuacii, u ktorych wczesniej stosowano monoterapie lewo-
dopa. U pacjentow z fluktuacjami ruchowymi ropinirol umozliwia
skrdcenie tacznego czasu trwania stanow off bez spowodowania
czestszego wystepowania ucigzliwych dyskinez.
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Wprowadzenie

Pierwszym agonista dopaminergicznym (DA,
dopaminergic agonist) zastosowanym w chorobie
Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) byta apo-
morfina. W 1951 roku Schwab i wsp. [1] wykazali
jej skutecznosé w odniesieniu do drzenia i sztyw-
noéci. W 1974 roku Calne i wsp. [2] przedstawili
wyniki leczenia pochodng ergotaminy — bro-
mokryptyng. Dopiero na przetomie stuleci DA
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stali sie lekami o szerokich wskazaniach w PD,

stosowanymi w mono- lub politerapii w r6znych

stadiach jej zaawansowania. Badania dotyczyly

DA bedacych pochodnymi ergotaminy (bromo-

kryptyna, kabergolina, dihydroergokryptyna,

lizuryd, pergolid) oraz DA nieergotaminowych

(apomorfina, piribedil, pramipeksol, ropinirol

irotygotyna). Nowych DA wprowadzano na rynek

w tym samym czasie, w ktérym pojawily sie in-

formacje o mozliwym toksycznym oddziatywaniu

lewodopy na neurony dopaminergiczne istoty
czarnej. Informacje te wywotaly wsréd pacjen-
tow i niektdrych lekarzy lek przed stosowaniem
lewodopy (zjawisko to nazwano nawet ,,fobig
lewodopowsg”), a w konsekwencji zyczliwsze

podejscie do DA [3].

Na poczatku ubieglej dekady ukazatly sie pierw-
sze doniesienia o wystepowaniu niezapalnego
zwloknienia zastawek serca w przebiegu leczenia
pergolidem i kabergoling [4, 5]. W badaniach po-
twierdzono zwigzek miedzy terapig tymi dwoma
DA iniedomykalnoscig zastawek serca [6-8]. Nie
ma jednoznacznych danych na ten temat w odnie-
sieniu do bromokryptyny i lizurydu, jednak stoso-
wanie ergotaminowych DA znacznie ograniczono.
Nie ma danych wskazujacych na uszkodzenie
zastawek serca w przypadku stosowania nieergo-
taminowych DA, dlatego przede wszystkim leki
z tej grupy sg stosowane w leczeniu PD [9].

Agonisci dopaminergiczni jako leki przeciwpar-
kinsonowskie maja szereg cech odrézniajacych je
od lewodopy:

* oddzialuja bezposrednio na receptory dopami-
nowe bez udzialu neuronéw istoty czarnej
— nie ma konieczno$ci modyfikacji meta-
bolicznych leku oraz jego magazynowania
i uwalniania;

* nie wymagaja aktywnego transportu z udziatem
no$nikéw w przewodzie pokarmowym i mézgu;
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* dzieki dtuzszemu okresowi péltrwania zapewnia-
ja bardziej stabilng stymulacje receptoréw [10].
Ropinirol jest nieergotaminowym DA. Cechuje

go wysokie powinowactwo do receptoréow do-

paminowych D, i D,, nie oddziatuje natomiast
na receptory D,. Efekt terapeutyczny w PD jest
najprawdopodobniej wynikiem pobudzenia
postsynaptycznych receptoréw D, w prazkowiu.

Ropinirol i jego metabolity nie wykazuja istotnego

powinowactwa do receptoréw serotoninowych

5-HT,, 5-HT,, a,-, a,- i f-adrenergicznych GABA-

-ergicznych ani benzodiazepinowych [11]. Jest

metabolizowany w watrobie. Lek i jego nieczynne

pochodne sa wydalane przez nerki.

Ropinirol wprowadzano na rynek w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (IR, im-
mediate release). Przy tej formie jego maksymalne
stezenie bylo osiggane 1-2 godziny po przyjeciu
dawki, a okres pottrwania wynosit 5-6 godzin [12].
Dlatego konieczne bylo przyjmowanie 3 dawek
leku na dobe.

Leczenie wczesnej fazy choroby Parkinsona

W pierwszym randomizowanym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie Slepej préby, kon-
trolowanym placebo badaniu [13] wykazano, ze
ropinirol w dawce do 4,5-24 mg/dobe ($rednio
15,7 = 8,3 mg/d.) skuteczniej niz placebo (-24%
v. +3%; p < 0,001) zmniejszatl nasilenie objawéw
ocenianych za pomoca III cze$ci Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS). Odsetek pacjentow,
u ktorych odnotowano ponad 30-procentowsq
redukcje wyniku w tej skali, wyniést 47% wsréd
otrzymujacych ropinirol i 20% w grupie przyj-
mujacych placebo, a odsetek chorych ze znaczna
lub bardzo znaczna poprawsg (CGI, Clinical Global
Improvement) wyni6st odpowiednio 33% i 12%
(r6znice znamienne statystycznie). Podczas trwa-
jacego 6 miesiecy leczenia odsetek chorych wyma-
gajacych wlaczenia lewodopy byt istotnie nizszy
w grupie otrzymujacej ropinirol (11 v. 29%).

W drugim badaniu z zastosowaniem placebo
(czas obserwacji 12 tygodni) potwierdzono, ze
ropinirol efektywnie zmniejsza nasilenie objawow
motorycznych (III cz. UPDRS; ropinirol o 43,4%;
placebo o0 21,0%; p = 0,018), ponadto w grupie
leczonej ropinirolem znamiennie wieksza liczba
chorych zostala zaklasyfikowana jako reagujacy na
leczenie i istotnie lepszy wynik uzyskano w skali
Clinician’s Global Evaluation [14].

W kolejnym badaniu [15] poréwnywano prze-
bieg 3-letniej, prowadzonej w grupie 335 pacjen-
téw, terapii ropinirolem (dawka maks. 24 mg/d.,

srednia dawka 12 = 6 mg/d.) lub bromokryptyng
(dawka maks. 40 mg/d., srednia dawka 24 + 8 mg/
/d.). Podobny odsetek badanych nie kontynuowat
monoterapii jednym ze stosowanych lekéw przez
caly okres badania (ropinirol — 47%, bromo-
kryptyna — 40%), przede wszystkim z powodu
dziatan niepozadanych. Po 3 latach leczenia oba
leki pozwalaly uzyska¢ znamienng poprawe stanu
ruchowego chorych wyrazajaca sie obnizeniem
wyniku w III cze$ci UPDRS (ropinirol o 31%, bro-
mokryptyna o 22%; p = 0,086). Natomiast wynik
w II czesci UPDRS — stuzacej ocenie zdolnosci do
wykonywania czynno$ci zycia codziennego — byt
istotnie lepszy w grupie przyjmujacej ropinirol
(p = 0,009).

Szczegblne znaczenie mialy wyniki badania,
w ktérym poréwnywano 5-letni okres leczenia
ropinirolem i lewodopa [16]. Grupa 179 pacjentéw
przyjmowata ropinirol (§rednia dawka w chwili
zakonczenia badania 16,5 = 6,6 mg/d.), a 89 0s6b
otrzymywalo lewodope (753 + 398 mg/d.). Pie-
cioletni okres leczenia ukonczylo 47% (85/179)
badanych w pierwszej i 51% (45/89) w drugiej
grupie. W chwili ukoniczenia badania monoterapie
utrzymano u 64% (29/45) leczonych lewodopa
i u 34% (29/85) otrzymujacych ropinirol. W tej
ostatniej grupie u pozostalych pacjentéw zaszla
potrzeba dotaczenia lewodopy, srednio w dawce
427 + 221 mg/dobe.

Najwieksze znaczenie mialy dane dotyczace
dyskinez. Dyskinezy wystepowaty u 20% (36/177)
chorych w grupie leczonej ropinirolem i u 45%
(40/88) w grupie leczonej lewodopa. Czas do
rozwiniecia sig dyskinez u 25% pacjent6w nadal
uczestniczacych w badaniu wyniést 214 tygodni
w pierwszej z tych grup i 104 tygodnie w drugie;j.
Dotaczenie lewodopy do ropinirolu nie miato
wplywu na pojawienie sig ucigzliwych dyskinez;
dotyczyly one 8% os6b w grupie leczonej ropini-
rolem oraz 23% o0s6b w grupie leczonej lewodopa.
W chwili zakoniczenia badania wynik w II czesci
UPDRS nie wykazal istotnych r6znic miedzy bada-
nymi grupami (ropinirol — wzrost o 1,6 * 5,4 pkt.,
lewodopa — wzrost o 0,0 * 4,7 pkt.). Wynik
w III czegéci UPDRS wykazal nieznaczna poprawe
(0,8 = 10,1 pkt.) w stosunku do stanu wyjsciowego
u chorych otrzymujacych ropinirol i wiekszg (4,8 +
+ 8,3 pkt.) u przyjmujacych lewodope (réznica
znamienna statystycznie; p = 0,008). U 23%
(39/172) chorych leczonych ropinirolem i u 34%
(29/85) przyjmujacych lewodope rozwinely sie
fluktuacje korica dawki (wearing off). Jako mecha-
nizmy potencjalnie odpowiedzialne za znaczne
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opdznienie wystapienia dyskinez w przebiegu
leczenia ropinirolem wskazywano z jednej strony
dluzszy okres jego péttrwania (6-8 h) i pulsa-
cyjna stymulacje receptoréw, a z drugiej strony
— ograniczong ekspozycje na lewodope (jesli ja
wlgczano, to p6Zniej i stosowano w mniejszych
dawkach), ktéra ma znaczny potencjal dyskine-
zotwérczy [16].

Po uptywie 10 lat od rozpoczecia oméwionego
wyzej badania mozliwe bylo poréwnanie danych
pochodzacych od 42 oséb leczonych wyjsciowo
ropinirolem i 27 0s6b zakwalifikowanych do gru-
py przyjmujacej lewodope [17]. Dyskinezy wyste-
powaly u 52,4% chorych w pierwszym przypadku
iu77,8% w drugim (p = 0,046). Czas (mediana)
do wystapienia dyskinez wynosit 3156 dni (8,6 ro-
ku) w pierwszym przypadku i 2563 dni (7,0 lat)
w drugim (p = 0,007). Co najmniej umiarkowanie
ucigzliwe dyskinezy byly prawie 2-krotnie rzad-
sze wérdd leczonych poczatkowo ropinirolem
(14,3% v. 25,9%). Obserwacje te potwierdzaja, ze
decyzja o tym, w jaki sposéb jest rozpoczynane
i prowadzone leczenie PD w jej wczesnym okresie,
wplywa na stan chorego po uptywie dekady.

Przeprowadzono réwniez odrebng analize
danych pochodzacych z 3 przytoczonych wyzej
badan [13, 15, 16] w celu oceny skutecznosci ro-
pinirolu w leczeniu drzenia. Wykorzystano wyniki
dla punktu 20. IIT cze$ci UPDRS jako miare nasile-
nia drzenia spoczynkowego, i wyniki dla punktu
21. do oceny drzenia posturalnego/kinetycznego.
Analizie poddano wyniki po 6 miesigcach lecze-
nia. Ropinirol znamiennie ograniczal drzenie spo-
czynkowe, a stwierdzany efekt byl poréwnywalny
z uzyskiwanym po lewodopie. W dwéch z badan
wykazano réwniez istotng poprawe w zakresie
drzenia posturalnego/kinetycznego, jednak nie
bylo mozliwe poréwnanie z lewodopg [18].

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona

Przydatnos¢ ropinirolu w leczeniu zaawan-
sowanej PD badano, oceniajac jego skutecznosé
jako leku dotaczonego do terapii u pacjentéw
leczonych uprzednio lewodopa.

Poréwnanie wynikéw uzyskanych u chorych
przyjmujacych przez 6 miesigcy ropinirol (n =
= 95) lub placebo (n = 54) wykazato, ze u 35%
w pierwsze grupie i u 13% w drugiej uzyskano
co najmniej 20-procentowe zmniejszenie dawki
lewodopy i co najmniej 20-procentowe skroce-
nie stanéw off (p = 0,002) [19]. Redukcja dawki
lewodopy wyniosta odpowiednio 242 mg/dobe
i 51 mg/dobe (p < 0,001). Czas spedzony przez

chorych podczas dnia w stanie off ulegl skr6ceniu
0 11,7% u pacjentéw przyjmujacych ropinirol
i05,1% u otrzymujacych placebo (p = 0,039).

Randomizowanym, przeprowadzonym metoda
podwdéjnie Slepej préby, kontrolowanym placebo
badaniem STRONG [20] objeto grupe 243 pacjen-
tow. Czas leczenia wynosil 16 tygodni, dawka
ropinirolu 0,75-15,0 mg/dobe ($rednio 7,12 *
+ 2,88 mg/d.); najczesciej stosowana dawka bylo
9,0 mg/dobe. U chorych otrzymujacych ropinirol
uzyskano istotnie wieksza redukcje nasilenia obja-
wow ruchowych w stanie on (9,5 = 8,7 pkt.v. 4,5 +
+ 7,9 pkt.; p = 0,00001) i poprawe zdolnosci
do wykonywania czynnos$ci Zycia codziennego
(2,7 = 4,0 v. 1,0 = 3,2; p = 0,0002). Skrécenie
tacznego czasu off o co najmniej 20% osiagnelo
58,7% pacjentéw w grupie leczonej ropinirolem
oraz 38,6% w grupie leczonej placebo (p = 0,03).
Na podstawie wyniku w CGI ,znaczng” lub ,,bar-
dzo znaczng poprawe” stwierdzono, odpowiednio,
u 55,0% i 28,3% (p = 0,00004).

Poréwnywano rowniez skutecznos¢ ropinirolu
i bromokryptyny w terapii dodanej [21]. Bada-
nie przeprowadzono w 3 grupach: 1) u chorych,
u ktérych lewodopa byla stosowana w niewielkich
dawkach w monoterapii i zachodzita potrzeba
zwigkszenia dawki leku; 2) u chorych z fluktuacjami
ruchowymi leczonych wzglednie duzymi dawkami
lewodopy, wymagajacymi dodatkowego leczenia;
3) u chorych z fluktuacjami ruchowymi, otrzymuja-
cych lewodope i DA przed wiaczeniem do badania.

Odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto ponad
20-procentowe zmniejszenie dawki lewodopy,
stosujac dwa oceniane leki, byt we wszystkich
grupach podobny, aczkolwiek byla zauwazalna
tendencja do wiekszej redukcji dawki u chorych
przyjmujacych ropinirol. Poréwnywalne byty
rowniez zmiany stopnia nasilenia objawéw ru-
chowych (UPDRS).

Ropinirol CR

Posta¢ ropinirolu o kontrolowanym uwalnia-
niu (ropinirol CR) umozliwia przyjmowanie leku
raz na dobe. Charakteryzuje sie jednostajnym
profilem zmian stezenia w osoczu krwi w czasie
24 godzin. Maksymalne stgzenie leku (C ) jest
osiggane po okoto 6 godzinach od przyjecia dawki.
Normalizowane wzgledem dawki C__ jest nieco
nizsze (ok. 12%) w poréwnaniu z ropinirolem
IR. Natomiast pole powierzchni pod krzywg
zalezno$ci zmian stezenia w czasie 24 godzin
(AUC,_,,, area under the curve during 24 hours)
i minimalne stezenie leku (C_, ) normalizowane
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wzgledem dawki 1 mg sg podobne dla obu postaci
leku. Wiasciwosci farmakokinetyczne ropinirolu
CR sg proporcjonalne do dawki. Ponadto AUC _,,
i C_,, zachowuja sig¢ podobnie, gdy ropinirol CR
jest przyjmowany na czczo i po positku [22].

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo preparatu ropi-
nirolu CR w monoterapii we wczesnym okresie PD
byly przedmiotem badania typu non-inferiority,
w ktérych komparatorem byta posta¢ leku o bez-
posérednim uwalnianiu. Bylo to randomizowane,
przeprowadzone metoda podwdjnie §lepej proby
badanie w uktadzie naprzemiennym (ang. cross-
over study) [23]. Okres leczenia stabilng dawka
obejmowat 24 tygodnie; w tym czasie pacjenci
(n = 161) otrzymywali — wedlug skomplikowa-
nego schematu — jedna z postaci leku przez 8 ty-
godni, a drugg przez 12 tygodni. Pierwszorze-
dowym punktem oceny koficowej byla zmiana
w nastepstwie leczenia wyniku w III czesci UPD-
RS w chwili zakonczenia podawania okreslonego
preparatu w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Por6wnywane formy ropinirolu nie réznity sie
istotnie pod tym wzgledem.

Na koniec okresu zwiekszania (miareczkowa-
nia) dawki ,.znaczng” lub ,bardzo znaczng po-
prawe” w skali Clinical Global Impression-Global
Improvement (CGI-I) osiagneto 70% pacjentéw
w grupie leczonej ropinirolem CR i 44% pacjentéw
w drugiej grupie (r6znica nieistotna statystycznie).
Réznica ta ulegta zatarciu w kolejnych fazach
leczenia. Réwniez w grupie leczonej ropinirolem
CR po 4 tygodniach zwiekszania dawki u wiekszej
liczby chorych uzyskano 30-procentowa redukcje
wyniku w III czesci UPDRS; po 12 tygodniach roz-
nica byta nieistotna statystycznie. Dwie ostatnie
obserwacje dowodzag, ze ropinirol CR umozliwial
szybsze osiggniecie skutecznej dawki. Nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy badanymi grupami
w wynikach w II czesci UPDRS, Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS) i Parkinson’s Disease Sleep Scale
(PDSS). W badaniu wykazano, ze mozliwe bylto
przejscie z dnia na dzien z postaci o bezposrednim
uwalnianiu na ropinirol CR i nie powodowato to
zmian w stanie chorego [23].

Efektywno$¢ postepowania w zaawansowane;j
postaci PD polegajacego na dolaczeniu do lewodo-
py ropinirolu CR oceniono w randomizowanym,
podwdijnie zaslepionym badaniu kontrolowanym
placebo [24]. Do badania wlaczono 393 pacjen-
téw, okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Na
zakonczenie badania $rednia dawka ropinirolu
CR wyniosta 18,8 + 6,26 (2-24) mg/d. W grupie
leczonej ropinirolem CR tgczny czas stanéw off

ulegt skréceniu $rednio o 2,1 godziny, a w grupie
przyjmujacej placebo — o 0,3 godziny. Srednia
r6znica skrécenia tacznego czasu off miedzy bada-
nymi grupami wyniosta 1,7 godziny; p < 0,0001
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Stwier-
dzono istotne r6znice miegdzy grupa leczong
ropinirolem CR i grupg przyjmujaca placebo
dotyczace wydluzenia tacznego czasu stanow
on (odpowiednio o 1,6 i 0,1 h) i stanéw on bez
ucigzliwych dyskinez, a takze poprawy wyni-
kéw w II (odpowiednio o 3,5 i 0,9 pkt.) i III czesci
(6,51 1,7 pkt.) UPDRS (wszystkie p < 0,0001). Wyni-
ki wESS i PDSS nie r6znity sie w sposéb istotny [24].

Retrospektywna analiza danych z przedsta-
wionego wyzej badania wykazata, ze dotgczenie
ropinirolu CR u pacjentéw z zaawansowang PD
niewystarczajgco skutecznie leczonych lewodopg
pozwala uzyska¢ poprawe w zakresie objawéw
motorycznych juz po 2 tygodniach terapii [25].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w gru-
pie pacjentéw z zaawansowang PD poréwnywano
ropinirol CR z ropinirolem IR (350 pacjentow,
24 tygodnie obserwacji) [25]. Pierwszorzedowym
punktem konicowym bylo prawdopodobienistwo
osiagniecia przez chorego skrécenia o co najmniej
20% tacznego czasu off w dzien. Prawdopodo-
bienistwo to wyniosto 66% dla ropinirolu CR
i 51% dla ropinirolu IR (p = 0,009). Znamiennie
wiekszy odsetek chorych otrzymujacych ropini-
rol CR osiagnat ,,znaczng” lub ,bardzo znaczng
poprawe” w skali CGI-I (55% v. 43%; p = 0,027),
ponadto w tej grupie osiagnieto istotnie wiekszg
redukcje nasilenia objawéw w stanie on (-10,2
v. =7,9 pkt. w III cz. UPDRS; p = 0,022). Przyj-
mowana przez pacjenta dawka lewodopy ulegta
zmniejszeniu odpowiednio o 162 * 226 mg
i 113 £ 138 mg. W chwili zakonczenia badania
srednia dawka ropinirolu CR wynosila 18,6 +
+ 6,45 mg/dobe, a ropinirolu IR— 10,4 + 6,39 mg/
/dobe. Wigksza dawka ropinirolu CR osiagnieta
w fazie miareczkowania wydawata sig najbardziej
prawdopodobnym wyjasnieniem jego wiekszej
skutecznosci. Jako potencjalng przyczyne wska-
zywano bardziej stabilng stymulacje receptorow
dopaminowych przez ropinirol CR. Poniewaz
u pacjentéw przyjmujacych ropinirol CR wigk-
szej redukcji ulegly dawki lewodopy, to mozna
réwniez przyjac, ze catkowity poziom stymulacji
dopaminergicznej byt w obu grupach poréwny-
walny, ale w r6znym stopniu odpowiadaly za to
ropinirol i lewodopa [26].

Kolejne badanie [27] przeprowadzono w gru-
pie pacjentéw leczonych nie dluzej niz 3 lata
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lewodopa w dawce mniejszej lub réwnej 600 mg,
u ktérych nie uzyskano optymalnej kontroli ob-
jawéw motorycznych, a ponadto wystepowaly
fluktuacje ruchowe. Por6wnywano efekt poste-
powania polegajacego na wlgczeniu do terapii
ropinirolu CR lub dalszym zwigkszaniu dawek
lewodopy. W okresie 2 lat dyskinezy wystapity
u 3% leczonych ropinirolem CR (§rednia dawka
10 mg/d.) i u 17% w grupie lewodopy (Srednie
zwiekszenie dawki o 284 mg/d.) (p < 0,001).

Wszystkie om6wione w niniejszym opracowa-
niu badania dotyczace stosowania ropinirolu CR
w leczeniu PD prowadzono nad oryginalng sub-
stancjg, ktorej producentem jest firma GlaxoSmith-
Kline. Obecnie w Polsce zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow jest leczona preparatami generycznymi
ropinirolu. Wedtug European Medicines Agency
(EMA) dwa produkty lecznicze zawierajace te
samg substancje lecznicza sg bior6wnowazne,
jezeli ich dostepnosé biologiczna po podaniu w tej
samej dawce molowej jest zasadniczo podobna
w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania. Na producentach lekéw generycznych
nie spoczywa obowigzek przeprowadzania badan
klinicznych, a podstawg uznania ich skutecznosci
sg badania przeprowadzone dla leku oryginalne-
go. W przypadku ropinirolu CR przeprowadzo-
no badanie stuzace poréwnaniu skutecznosci
klinicznej leku oryginalnego (GlaxoSmithKline)
z preparatem generycznym produkowanym przez
firme Krka [28].

Badaniem objeto grupe 22 pacjentow z fluktu-
acjami i dyskinezami leczonych lewodopa oraz
— w pierwszej fazie badania — oryginalnym
preparatem ropinirolu CR. Nastepnie z dnia na
dzien pacjenci zaczynali otrzymywaé preparat
generyczny. Przedmiotem oceny byto nasilenie ob-
jawéw motorycznych (wszystkie w IV cz. UPDRS),
nasilenie drzenia (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Ra-
ting Scale), czas trwania stanéw off oraz on bez
dyskinaz i z dyskinezami (dzienniczek pacjen-
ta), objawy pozaruchowe (Non-Motor Symptom
Assessment Scale), sen, sennos$¢ (PDSS, ESS),
obecnos¢ depresji oraz jako$é zycia (EQ-5D, The
EuroQol instrument for detecting health outcome).
Jedyna réznica w zakresie objawéw ruchowych
dotyczyla czasu trwania stanéw on. W okresie
przyjmowania preparatu generycznego skroceniu
ulegl czas on bez dyskinez (o 3,5 h), a wydtuzyt
sig (0 2,5 h) czas on z tagodnymi dyskinezami.
Z punktu widzenia pacjenta taka réznica nie ma
duzego znaczenia, gdyz w obu tych stanach zacho-
wuje on niezalezno$¢ w zakresie wszystkich czyn-

nosci zycia codziennego. W zakresie wszystkich
pozostatych ocenianych parametréw nie stwier-
dzono znamiennych réznic miedzy ocenianymi
preparatami ropinirolu CR. Nie réznily sie one
tez istotnie pod wzgledem charakteru i czestosci
wystepowania dzialan niepozadanych [28].

Modyfikacja przebiegu choroby Parkinsona

Badanie REAL-PET [29] stanowilo prébe usta-
lenia, czy ropinirol wykazuje dzialanie neuropro-
tekcyjne i w korzystny spos6b modyfikuje przebieg
PD. Badano wigzanie '®F-dopy w skorupie przed
rozpoczeciem leczenia lewodopa lub ropinirolem,
anastepnie po 2-letnim okresie leczenia. W grupie
leczonej ropinirolem redukcja (—14,1%) wigzania
ligandu byta znamiennie mniejsza (p < 0,001)
niz u przyjmujacych lewodope (-22,9%). Jednak
wyniki tego badania budzg szereg watpliwosci
interpretacyjnych. Nie jest na przyklad jasne, czy
stwierdzone réznice sg wynikiem korzystnego
dziatania ropinirolu, czy niekorzystnego lewodo-
py (brak grupy przyjmujacej placebo). Obecnie nie
istniejg zadne dane przemawiajgce za mozliwoscig
neuroprotekcyjnego dziatania lekéw z grupy DA.

Dziatania niepozadane

Ostre dzialania niepozadane w przebiegu le-
czenia DA, w tym ropinirolem, sg klasyfikowane
jako obwodowe (nudnosci, wymioty, zaburzenia
ortostatyczne, obrzeki konczyn dolnych) lub
osrodkowe (zaburzenia psychotyczne i zachowa-
nia, senno$¢). Metaanaliza obejmujaca 40 badan
kontrolowanych z DA w PD wykazala, Ze profil
ostrych dzialan niepozadanych wystepujacych
w przebiegu leczenia ropinirolem jest bardzo
podobny jak w przypadku innych DA [30].

W badaniu, w ktérym oceniano ropinirol CR
w najwiekszej grupie chorych (n = 202, placebo
= 191) wykazano, Ze co najmniej jedno dzialanie
niepozagdane wystapilo u 64% przyjmujacych
ropinirol oraz u 55% otrzymujacych placebo
[24]. Dziatania niepozadane, ktére wystapity
u co najmniej 5% pacjentow, to: dyskinezy u 13%
(w grupie przyjmujacej placebo u 3%), nudnosci
u 11% (4%), nieukladowe zawroty glowy u 8%
(3%), sennos¢ u 7% (4%), halucynacje u 6% (1%)
oraz niedociénienie ortostatyczne u 5% (2%).

Wymienione wyzej dzialania niepozadane
ujawniajg sie zazwyczaj przy rozpoczynaniu le-
czenia lub zwigkszaniu dawki ropinirolu i zwykle
stopniowo ustepujg [31]. Ryzyko ich wystapienia
mozna ograniczy¢, bardzo powoli zwigkszajac
dawke leku. Takie postepowanie ulatwia réwniez
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ustalenie optymalnej dawki, w my$l zasady, ze sto-
suje sie najmniejsza dawke pozwalajaca uzyskac
satysfakcjonujacy efekt kliniczny.

Inna analiza nie wykazata ré6znic w czestosci
wystepowania wszystkich dziatan niepozgdanych
miedzy ropinirolem i pramipeksolem stosowa-
nymi w monoterapii [32]. Jednak stosowanie
ropinirolu wigzalo sie z istotnie czestszym wyste-
powaniem objawéw ze strony przewodu pokarmo-
wego, a takze zaburzen snu oraz istotnie rzadszym
wystgpowaniem dysfunkcji poznawczych niz
w przypadku pramipeksolu. Ropinirol i pramipek-
sol nie r6znity sie istotnie pod wzgledem odsetka
chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu.

Problem dyskinez dotyczy przede wszystkim
ropinirolu CR dotaczanego do lewodopy. Dyskine-
zy plasawicze szczytu dawki sg objawem, ktérego
mechanizm, najprawdopodobniej zloZony, zostat
poznany jedynie cze$ciowo [33]. Z jednej strony
dyskinezy sa niewatpliwie wyrazem progresji
choroby z postepujacym ubytkiem neuronéw
dopaminergicznych istoty czarnej i zmianami
w obrebie receptoréw dopaminowych prazko-
wia. Z drugiej strony istotng role odgrywaja leki
o krétkim okresie péltrwania — przede wszyst-
kim lewodopa — odpowiedzialne za pulsacyjng
stymulacje receptoréw. U pacjenta przyjmujacego
lewodope dotgczenie DA powoduje podniesienie
na wyzszy poziom stymulacji dopaminergicznej,
czego wyrazem jest wystapienie lub nasilenie sie
dyskinez szczytu dawki.

Lagodnych, nieucigzliwych dla chorego dy-
skinez nie nalezy leczy¢ [34]. Postepowanie
polegajace na zmniejszeniu dawek lekéw dopami-
nergicznych zazwyczaj prowadzi do wydluzenia
i nasilenia stanéw off. Wiaczenie amantadyny
lub klozapiny — lekéw wykazujgcych dziatanie
antydyskinetyczne — niesie ze sobg wszystkie
zagrozenia zwigzane z polifarmakoterapig. Dy-
skinezy plasawicze o niewielkim nasileniu sa
zazwyczaj akceptowane i dobrze tolerowane przez
pacjentéow, zwlaszcza gdy maja oni §wiadomoseé,
ze alternatywe stanowi nasilenie objawéw par-
kinsonowskich.

Rozpoczynajac stosowanie ropinirolu u pacjen-
ta leczonego wczesniej lewodopa, nalezy go uprze-
dzi¢ o mozliwosci pojawienia sig lub nasilenia
— jesli wystepowaly one wczeéniej — dyskinez
iwyjasnié, ze w takim przypadku dawka lewodopy
bedzie odpowiednio zmniejszana. Takie postepo-
wanie nie tylko pozwala zapobiec wystapieniu
dyskinez ucigzliwych dla pacjenta, ale réwniez
ograniczy¢ ich wystepowanie w postaci fagodnie

lub umiarkowanie uposledzajacej funkcjonowanie
chorego [24].

Obrzeki konczyn dolnych nie naleza do ostrych
objaw6éw niepozadanych, dlatego dane na temat ich
wystepowania w badaniach klinicznych sg skape.
Zwykle ujawniajg sie po 2 latach przyjmowania
DA, a czynnikami ryzyka sg ple¢ zenska i wspét-
istniejace schorzenia uktadu krazenia [35]. W 5-let-
nim badaniu, w ktérym ropinirol poré6wnywano
z lewodopa, obrzeki takie ujawnily sie¢ odpowied-
nio u 14% i 6% pacjentéw [16]. Obrzeki ustepuja po
odstawieniu DA i takie postepowanie jest zalecane,
poniewaz stosowanie lekdw moczopednych moze
nasili¢ zaburzenia ortostatyczne [10].

Sennos¢ i napady snu sg znanymi od dawna
dziataniami niepozadanymi u chorych leczonych
DA, w tym ropinirolem [36]. Ankieta przeprowa-
dzona w grupie 2952 pacjentéw z PD wykazala,
ze napadowe zas$niecia wystepowaly u 2,9%
przyjmujacych lewodope w monoterapii, u 5,3%
przyjmujacych jedynie DA i u 7,3% stosujacych
jednoczesnie lewodope i DA [37].

Zespol regulacji dopaminergicznej i zaburzenia
kontroli impulséw sg zaburzeniami neuropsychia-
trycznymi stosunkowo czesto obserwowanymi
u pacjentéw z PD leczonych przewlekle lekami
dopaminergicznymi, a zwlaszcza DA. Lekarzowi
prowadzacemu nie wolno przeoczy¢ tych objawéw.

Zespol dysregulacji dopaminergicznej to
zwiekszanie przez pacjenta dawek lekéw dopa-
minergicznych powyzej niezbednych do kontroli
objawow ruchowych. Pacjent odczuwa potrzebe
szybszego przyjecia kolejnej dawki, mimo ze pozo-
staje w stanie on, nierzadko nawet z dyskinezami.
Zwykle zapewnia sobie mozliwos¢ przepisywania
leku przez kilku lekarzy i gromadzi jego zapasy.
Przyjmuje leki dopaminergiczne w spos6b od-
biegajacy od obowigzujgcych zasad, na przyktad
naduzywa szybkodziatajacych rozpuszczalnych
form lewodopy, przyjmuje lek wielokrotnie
w nocy. Préby zmniejszenia dawek wyzwalaja ze-
spot odstawienia objawiajacy sie dysforia, agresja
i lekiem. Zespdl dysregulacji dopaminergiczne;j
dotyczy 3-4% pacjentéw z PD. Czynniki ryzyka
tego zespolu to wczesny poczatek choroby i diuz-
szy czas jej trwania, osobowo$¢ introwertyczna,
problemy z naduzywaniem lekéw lub alkoholu
oraz zaburzenia depresyjne w wywiadzie. Istnieje
zwigzek miedzy zespolem dysregulacji dopami-
nergicznej a wysokos$cia przyjmowanych dawek
lewodopy i jej ekwiwalentéw, natomiast DA jako
klasa lekéw nie sg czynnikiem specjalnie predys-
ponujacym [38-40].
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Zaburzenia kontroli impuls6w objawiaja sie po-
wtarzalnymi zachowaniami, bedacymi wynikiem
impulsu do dzialania, nad ktérym pacjent nie
jest w stanie zapanowac. Podejmowane dziatania
majg charakter destruktywny dla samego pacjenta
oraz dla jego otoczenia. W tej grupie mieszczg sie
miedzy innymi patologiczny hazard, hiperseksu-
alizm, kompulsywne zakupy i jedzenie [41-43].
U jednego pacjenta moze wystepowaé wiecej niz
jedno z tych zaburzen. Stosowanie DA jest gléw-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia zaburzen
kontroli impulséw w PD. Ich obecnosé czesciej
stwierdzano u os6b przyjmujacych DA (17,1%
V. 6,9%); problem dotyczy w tym samy stopniu
pramipeksolu i ropinirolu (odpowiednio 17,7%
i 15,5% leczonych) [44].

Punding to powtarzanie z duzym zaangazowa-
niem okreslonej czynnosci, zwykle bezcelowej,
czesto znajdujacej odniesienie we wczesniejszych
zwyczajach pacjenta, jego zawodzie lub hobby.

Moga to by¢ zar6wno czynno$ci mato skompliko-
wane (porzadkowanie dokumentéw, przektadanie
ubran w szafie), jak i bardziej ztozone (praca
z komputerem, zbieractwo, uprawiane ogrodu).
Punding moze wystepowaé u 14% pacjentéw
z PD [45, 46].

Dziatanie ropinirolu CR z perspektywy pacjenta

Przestrzeganie zalecen dotyczacych sposobu
przyjmowania lekéw stanowi w PD istotny prob-
lem [47]. Niezgodno$¢ postepowania pacjenta
z zaleceniami lekarza zwieksza sie wraz z liczbg
dawek leku/lekéw przyjmowanych w ciggu dnia
[48]. Lek jest przyjmowany o ustalonej godzinie
przez 88% chorych zazywajacych jednag dawke
na dobe i tylko przez 33%, gdy liczba dawek
wzrasta do dwéch [49]. Nieprzestrzeganie za-
lecen dotyczacych sposobu przyjmowania leku
wiaze sig z gorszym stanem klinicznym chorych
i wiekszym nasileniem objaw6w motorycznych

Tabela 1. Agonisci dopaminergiczni (DA, dopaminergic agonist) w leczeniu choroby Parkinsona (PD, Parkinson'’s disease)

w Swietle rekomendacji European Federation of Neurological Societies/Movement Disorders Society-European Section

(EFNS/MDS-ES) z 2013 roku (zrédto [9])

Rekomendacja

Opis

Terapia wczesnej
nieleczonej PD

Dostosowywanie leczenia
do stanu pacjenta u chorych
bez powiktan ruchowych

Leczenie fluktuacji ruchowych

Wearing off (akinezja konca
dawki, przewidywalne on-off)

Nieprzewidywalne stany on-off

Dyskinezy szczytu dawki

Dystonie stanow off
i wczesnoporanne

Wybér leku zalezy od jego skutecznosci w odniesieniu do niesprawnosci ruchowej (skutecznosc
wieksza w przypadku lewodopy), w zestawieniu z ryzykiem wystgpienia powiktan ruchowych
(wyzsze o pacjentéw mtodych, opéznione w przypadku stosowania DA) oraz powiktan
neuropsychiatrycznych (czestszych u pacjentéw starszych i z zaburzeniami funkcji poznawczych,
wieksze w przypadku DA)

Rozpoczynanie leczenia od DA moze by¢ zalecane u mfodszych pacjentéw

U pacjentow, u ktorych leczenie rozpoczeto od inhibitora MAO-B, leku antycholinergicznego
lub amantadyny, przychodzi moment, gdy zachodzi potrzeba dodania lewodopy lub DA

Postepowanie u pacjentéow poddanych leczeniu dopaminergicznemu
Pacjenci przyjmujacy DA:

e zwiekszenie dawki DA

e zamiana DA na inny

* dofgczenie lewodopy

Pacjenci leczeni lewodopa:

* zwiekszenie dawki lewodopy

* dofgczenie DA

* dofgczenie inhibitora COMT

Dotaczenie DA: DA niebedacy pochodnymi ergotaminy sg lekami pierwszego rzutu; DA skracajg
czas fazy off

Nie wykazano przewagi zadnego z DA nad innymi, ale zamiana jednego DA na inny moze by¢
pomocna

Nalezy bra¢ pod uwage strategie postepowania stosowane w dyskinezach i w wearing off

Zmniejszenie dawki lewodopy: istnieje ryzyko wydtuzenia stanéw off; mozna tego unikna¢,
zwiekszajac liczbe dawek lewodopy lub dotaczajac DA

Nalezy uwzgledni¢ strategie postepowania stosowane w dyskinezach i w wearing off
Skuteczne mogg by¢ dodatkowe dawki lewodopy lub DA podawane na noc

MAO-B (monoamine oxidase B) — monoaminooksydaza B; COMT (catechol-O-methyl-transferase) — katecholo-O-metylotransferaza
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[50]. Zastosowanie DA (kabergoliny) raz na dobe
wigzato sie z istotnie lepszg systematycznos$cia
przyjmowania leku niz w przypadku preparatow
DA (ropinirolu i pramipeksolu) przyjmowanych
3 razy na dobg [50]. Wyniki tych obserwacji mozna
zapewne odnie$¢ do aktualnie wykorzystywanych
preparatéw ropinirolu CR stosowanych raz na
dobe. Monoterapia prowadzona z ich zastoso-
waniem jest dla pacjentéw rozwigzaniem bardzo
komfortowym, tym bardziej ze przyswajalnosé
leku nie zalezy od tego, czy sa przyjmowane na
czczo, czy po positku [22].

Porownanie ropinirolu i rotygotyny

W dwoch badaniach nie wykazano istotnych
réznic w zakresie skuteczno$ci ropinirolu poda-
wanego doustnie i rotygotyny stosowanej w po-
staci transdermalnej (plastry). W pierwszym [51]
poréwnywano skuteczno$¢ rotygotyny (w daw-
kach do 8 mg/d.) i ropinirolu (< 24 mg/d.) we
wczesnym okresie PD. Oba leki pozwolity na uzy-
skanie obnizenia lacznego wyniku w II i ITI czes-
ci UPDRS o minimum 20% u poréwnywalnego
odsetka chorych. Stopien poprawy wyrazony ob-
nizeniem tgcznego wyniku w I1 i III cze$ci UPDRS
u 0s6b leczonych dwoma ocenianymi lekami
nie wykazywal znamiennych réznic. W drugim
badaniu, przeprowadzonym w grupie pacjentéw
z zaawansowang postacig PD, przyjmujacych jed-
nocze$nie lewodope, nie wykazano istotnych r6z-
nic w wynikach w IIiIII cze$ci UPDRS w stanach
off i on [52]. Na uwage zasluguje fakt, ze w obu
badaniach oceniano konwencjonalng postac ropi-
nirolu (stosowanag 3 razy/d.), a wiec zapewniajaca
mniej stabilne stezenia leku niz ropinirol CR.

Podsumowanie

W badaniach klinicznych wykazano, Ze ro-
pinirol jest lekiem skutecznie zmniejszajacym
nasilenie objawéw ruchowych u pacjentéw
wczesniej nieleczonych lub leczonych lekami
niedopaminergicznymi oraz w przypadku braku
satysfakcjonujacej kontroli objawéw u chorych
bez fluktuacji, u ktérych stosowano wczesniej
monoterapie lewodopa. Rozpoczecie leczenia PD
od monoterapii ropinirolem op6Znia wystgpienie
dyskinez. U chorych z fluktuacjami ruchowymi
ropinirol umozliwia skrécenie tgcznego czasu
trwania stanéw off bez spowodowania czestszego
wystepowania ucigzliwych dyskinez. Mozliwosci
potencjalnego zastosowania ropinirolu w lecze-
niu wczesnej i zaawansowanej PD wyznaczajg
zalecenia European Federation of Neurological

Societies/Movement Disorders Society-European
Section (EFNS/MDS-ES) dotyczace miedzy innymi
stosowania DA (tab. 1) [9].
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