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Zastosowanie ropinirolu  
w chorobie Parkinsona

Andrzej Bogucki, Agata Gajos
Klinika Chorób Układu Pozapiramidowego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi

S T R E S Z C Z E N I E
Ropinirol jest nieergotaminowym agonistą receptorów dopa-
minowych. Wykazuje wysokie powinowactwo do receptorów 
dopaminowych D2 i D3. Obecnie stosowany jest w postaci  
o kontrolowanym uwalnianiu (ropinirol CR [controlled release]), 
umożliwiającej przyjmowanie leku raz dziennie. Ropinirol zmniejsza 
nasilenie objawów choroby Parkinsona i jest stosowany w leczeniu 
w jej wczesnym okresie. Rozpoczęcie leczenia choroby Parkinsona 
od monoterapii ropinirolem opóźnia wystąpienie dyskinez. Skutecz-
nie redukuje nasilenie objawów ruchowych u chorych wcześniej 
nieleczonych lub leczonych lekami niedopaminergicznymi oraz  
w przypadku braku satysfakcjonującej kontroli objawów u chorych 
bez fluktuacji, u których wcześniej stosowano monoterapię lewo-
dopą. U pacjentów z fluktuacjami ruchowymi ropinirol umożliwia 
skrócenie łącznego czasu trwania stanów off bez spowodowania 
częstszego występowania uciążliwych dyskinez.
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Wprowadzenie
Pierwszym agonistą dopaminergicznym (DA, 

dopaminergic agonist) zastosowanym w chorobie 
Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) była apo
morfina. W 1951 roku Schwab i wsp. [1] wykazali 
jej skuteczność w odniesieniu do drżenia i sztyw
ności. W 1974 roku Calne i wsp. [2] przedstawili 
wyniki leczenia pochodną ergotaminy — bro
mokryptyną. Dopiero na przełomie stuleci DA 

stali się lekami o szerokich wskazaniach w PD, 
stosowanymi w mono lub politerapii w różnych 
stadiach jej zaawansowania. Badania dotyczyły 
DA będących pochodnymi ergotaminy (bromo
kryptyna, kabergolina, dihydroergokryptyna, 
lizuryd, pergolid) oraz DA nieergotaminowych 
(apomorfina, piribedil, pramipeksol, ropinirol 
i rotygotyna). Nowych DA wprowadzano na rynek 
w tym samym czasie, w którym pojawiły się in
formacje o możliwym toksycznym oddziaływaniu 
lewodopy na neurony dopaminergiczne istoty 
czarnej. Informacje te wywołały wśród pacjen
tów i niektórych lekarzy lęk przed stosowaniem 
lewodopy (zjawisko to nazwano nawet „fobią 
lewodopową”), a w konsekwencji życzliwsze 
podejście do DA [3].

Na początku ubiegłej dekady ukazały się pierw
sze doniesienia o występowaniu niezapalnego 
zwłóknienia zastawek serca w przebiegu leczenia 
pergolidem i kabergoliną [4, 5]. W badaniach po
twierdzono związek między terapią tymi dwoma 
DA i niedomykalnością 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 wskazujących na uszkodzenie 
zastawek serca w przypadku stosowania nieergo
taminowych DA, dlatego przede wszystkim leki 
z tej grupy są stosowane w leczeniu PD [9].

Agoniści dopaminergiczni jako leki przeciwpar
kinsonowskie mają szereg cech odróżniających je 
od lewodopy:
• oddziałują bezpośrednio na receptory dopami 

nowe bez udziału neuronów istoty czarnej 
— nie ma konieczności modyfikacji meta
bolicznych leku oraz jego magazynowania  
i uwalniania; 

• nie wymagają aktywnego transportu z udziałem 
nośników w przewodzie pokarmowym i mózgu;
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• dzięki dłuższemu okresowi półtrwania zapewnia
ją bardziej stabilną stymulację receptorów [10].
Ropinirol jest nieergotaminowym DA. Cechuje 

go wysokie powinowactwo do receptorów do
paminowych D2 i D3, nie oddziałuje natomiast 
na receptory D1. Efekt terapeutyczny w PD jest 
najprawdopodobniej wynikiem pobudzenia 
postsynaptycznych receptorów D2 w prążkowiu. 
Ropinirol i jego metabolity nie wykazują istotnego 
powinowactwa do receptorów serotoninowych 
5HT1, 5HT2, a1, a2 i badrenergicznych GABA 
ergicznych ani benzodiazepinowych [11]. Jest 
metabolizowany w wątrobie. Lek i jego nieczynne 
pochodne są wydalane przez nerki.

Ropinirol wprowadzano na rynek w postaci 
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (IR, im-
mediate release). Przy tej formie jego maksymalne 
stężenie było osiągane 1–2 godziny po przyjęciu 
dawki, a okres półtrwania wynosił 5–6 godzin [12]. 
Dlatego konieczne było przyjmowanie 3 dawek 
leku na dobę.

Leczenie wczesnej fazy choroby Parkinsona
W pierwszym randomizowanym, przeprowa

dzonym metodą podwójnie ślepej próby, kon
trolowanym placebo badaniu [13] wykazano, że 
ropinirol w dawce do 4,5–24 mg/dobę (średnio 
15,7 ± 8,3 mg/d.) skuteczniej niż placebo (–24% 
v. +3%; p < 0,001) zmniejszał nasilenie objawów 
ocenianych za pomocą III części Unified Parkinson 
Disease Rating Scale (UPDRS). Odsetek pacjentów, 
u których odnotowano ponad 30procentową 
redukcję wyniku w tej skali, wyniósł 47% wśród 
otrzymujących ropinirol i 20% w grupie przyj
mujących placebo, a odsetek chorych ze znaczną 
lub bardzo znaczną poprawą (CGI, Clinical Global 
Improvement) wyniósł odpowiednio 33% i 12% 
(różnice znamienne statystycznie). Podczas trwa
jącego 6 miesięcy leczenia odsetek chorych wyma
gających włączenia lewodopy był istotnie niższy 
w grupie otrzymującej ropinirol (11 v. 29%).

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

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

średnia dawka 12 ± 6 mg/d.) lub bromokryptyną 
(dawka maks. 40 mg/d., średnia dawka 24 ± 8 mg/ 
/d.). Podobny odsetek badanych nie kontynuował 
monoterapii jednym ze stosowanych leków przez 
cały okres badania (ropinirol — 47%, bromo
kryptyna — 40%), przede wszystkim z powodu 
działań niepożądanych. Po 3 latach leczenia oba 
leki pozwalały uzyskać znamienną poprawę stanu 
ruchowego chorych wyrażającą się obniżeniem 
wyniku w III części UPDRS (ropinirol o 31%, bro
mokryptyna o 22%; p = 0,086). Natomiast wynik 
w II części UPDRS — służącej ocenie zdolności do 
wykonywania czynności życia codziennego — był 
istotnie lepszy w grupie przyjmującej ropinirol 
(p = 0,009).

Szczególne znaczenie miały wyniki badania, 
w którym porównywano 5letni okres leczenia 
ropinirolem i lewodopą [16]. Grupa 179 pacjentów 
przyjmowała ropinirol (średnia dawka w chwili 
zakończenia badania 16,5 ± 6,6 mg/d.), a 89 osób 
otrzymywało lewodopę (753 ± 398 mg/d.). Pię
cioletni okres leczenia ukończyło 47% (85/179) 
badanych w pierwszej i 51% (45/89) w drugiej 
grupie. W chwili ukończenia badania monoterapię 
utrzymano u 64% (29/45) leczonych lewodopą 
i u 34% (29/85) otrzymujących ropinirol. W tej 
ostatniej grupie u pozostałych pacjentów zaszła 
potrzeba dołączenia lewodopy, średnio w dawce 
427 ± 221 mg/dobę.

Największe znaczenie miały dane dotyczące 
dyskinez. Dyskinezy występowały u 20% (36/177) 
chorych w grupie leczonej ropinirolem i u 45% 
(40/88) w grupie leczonej lewodopą. Czas do 
rozwinięcia się dyskinez u 25% pacjentów nadal 
uczestniczących w badaniu wyniósł 214 tygodni 
w pierwszej z tych grup i 104 tygodnie w drugiej. 
Dołączenie lewodopy do ropinirolu nie miało 
wpływu na pojawienie się uciążliwych dyskinez; 
dotyczyły one 8% osób w grupie leczonej ropini
rolem oraz 23% osób w grupie leczonej lewodopą. 
W chwili zakończenia badania wynik w II części 
UPDRS nie wykazał istotnych różnic między bada
nymi grupami (ropinirol — wzrost o 1,6 ± 5,4 pkt.,  
lewodopa — wzrost o 0,0 ± 4,7 pkt.). Wynik 
w III części UPDRS wykazał nieznaczną poprawę  
(0,8 ± 10,1 pkt.) w stosunku do stanu wyjściowego 
u chorych otrzymujących ropinirol i większą (4,8 ± 
± 8,3 pkt.) u przyjmujących lewodopę (różnica 
znamienna statystycznie; p = 0,008). U 23% 
(39/172) chorych leczonych ropinirolem i u 34% 
(29/85) przyjmujących lewodopę rozwinęły się 
fluktuacje końca dawki (wearing off). Jako mecha
nizmy potencjalnie odpowiedzialne za znaczne 
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opóźnienie wystąpienia dyskinez w przebiegu 
leczenia ropinirolem wskazywano z jednej strony 
dłuższy okres jego półtrwania (6–8 h) i pulsa
cyjną stymulację receptorów, a z drugiej strony 
— ograniczoną ekspozycję na lewodopę (jeśli ją 
włączano, to później i stosowano w mniejszych 
dawkach), która ma znaczny potencjał dyskine
zotwórczy [16].

Po upływie 10 lat od rozpoczęcia omówionego 
wyżej badania możliwe było porównanie danych 
pochodzących od 42 osób leczonych wyjściowo 
ropinirolem i 27 osób zakwalifikowanych do gru
py przyjmującej lewodopę [17]. Dyskinezy wystę
powały u 52,4% chorych w pierwszym przypadku 
i u 77,8% w drugim (p = 0,046). Czas (mediana) 
do wystąpienia dyskinez wynosił 3156 dni (8,6 ro  
ku) w pierwszym przypadku i 2563 dni (7,0 lat) 
w drugim (p = 0,007). Co najmniej umiarkowanie 
uciążliwe dyskinezy były prawie 2krotnie rzad
sze wśród leczonych początkowo ropinirolem 
(14,3% v. 25,9%). Obserwacje te potwierdzają, że 
decyzja o tym, w jaki sposób jest rozpoczynane 
i prowadzone leczenie PD w jej wczesnym okresie, 
wpływa na stan chorego po upływie dekady.

Przeprowadzono również odrębną analizę 
danych pochodzących z 3 przytoczonych wyżej 
badań [13, 15, 16] w celu oceny skuteczności ro
pinirolu w leczeniu drżenia. Wykorzystano wyniki 
dla punktu 20. III części UPDRS jako miarę nasile
nia drżenia spoczynkowego, i wyniki dla punktu 
21. do oceny drżenia posturalnego/kinetycznego. 
Analizie poddano wyniki po 6 miesiącach lecze
nia. Ropinirol znamiennie ograniczał drżenie spo
czynkowe, a stwierdzany efekt był porównywalny 
z uzyskiwanym po lewodopie. W dwóch z badań 
wykazano również istotną poprawę w zakresie 
drżenia posturalnego/kinetycznego, jednak nie 
było możliwe porównanie z lewodopą [18].

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
Przydatność ropinirolu w leczeniu zaawan

sowanej PD badano, oceniając jego skuteczność 
jako leku dołączonego do terapii u pacjentów 
leczonych uprzednio lewodopą.

Porównanie wyników uzyskanych u chorych 
przyjmujących przez 6 miesięcy ropinirol (n = 
= 95) lub placebo (n = 54) wykazało, że u 35% 
w pierwsze grupie i u 13% w drugiej uzyskano 
co najmniej 20procentowe zmniejszenie dawki 
lewodopy i co najmniej 20procentowe skróce
nie stanów off (p = 0,002) [19]. Redukcja dawki 
lewodopy wyniosła odpowiednio 242 mg/dobę 
i 51 mg/dobę (p < 0,001). Czas spędzony przez 

chorych podczas dnia w stanie off uległ skróceniu 
o 11,7% u pacjentów przyjmujących ropinirol  
i o 5,1% u otrzymujących placebo (p = 0,039).

Randomizowanym, przeprowadzonym metodą 
podwójnie ślepej próby, kontrolowanym placebo 
badaniem STRONG [20] objęto grupę 243 pacjen
tów. Czas leczenia wynosił 16 tygodni, dawka 
ropinirolu 0,75–15,0 mg/dobę (średnio 7,12 ±  
± 2,88 mg/d.); najczęściej stosowaną dawką było 
9,0 mg/dobę. U chorych otrzymujących ropinirol 
uzyskano istotnie większą redukcję nasilenia obja
wów ruchowych w stanie on (9,5 ± 8,7 pkt. v. 4,5 ±  
± 7,9 pkt.; p = 0,00001) i poprawę zdolności  
do wykonywania czynności życia codziennego 
(2,7 ± 4,0 v. 1,0 ± 3,2; p = 0,0002). Skrócenie 
łącznego czasu off o co najmniej 20% osiągnęło 
58,7% pacjentów w grupie leczonej ropinirolem 
oraz 38,6% w grupie leczonej placebo (p = 0,03). 
Na podstawie wyniku w CGI „znaczną” lub „bar
dzo znaczną poprawę” stwierdzono, odpowiednio, 
u 55,0% i 28,3% (p = 0,00004).

Porównywano również skuteczność ropinirolu 
i bromokryptyny w terapii dodanej [21]. Bada
nie przeprowadzono w 3 grupach: 1) u chorych, 
u których lewodopa była stosowana w niewielkich 
dawkach w monoterapii i zachodziła potrzeba 
zwiększenia dawki leku; 2) u chorych z fluktuacjami 
ruchowymi leczonych względnie dużymi dawkami 
lewodopy, wymagającymi dodatkowego leczenia;  
3) u chorych z fluktuacjami ruchowymi, otrzymują
cych lewodopę i DA przed włączeniem do badania.

Odsetek pacjentów, u których osiągnięto ponad 
20procentowe zmniejszenie dawki lewodopy, 
stosując dwa oceniane leki, był we wszystkich 
grupach podobny, aczkolwiek była zauważalna 
tendencja do większej redukcji dawki u chorych 
przyjmujących ropinirol. Porównywalne były 
również zmiany stopnia nasilenia objawów ru
chowych (UPDRS).

Ropinirol CR
Postać ropinirolu o kontrolowanym uwalnia

niu (ropinirol CR) umożliwia przyjmowanie leku 
raz na dobę. Charakteryzuje się jednostajnym 
profilem zmian stężenia w osoczu krwi w czasie 
24 godzin. Maksymalne stężenie leku (Cmax) jest 
osiągane po około 6 godzinach od przyjęcia dawki. 
Normalizowane względem dawki Cmax jest nieco 
niższe (ok. 12%) w porównaniu z ropinirolem 
IR. Natomiast pole powierzchni pod krzywą 
zależności zmian stężenia w czasie 24 godzin 
(AUC0–24, area under the curve during 24 hours) 
i minimalne stężenie leku (Cmin) normalizowane 
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względem dawki 1 mg są podobne dla obu postaci 
leku. Właściwości farmakokinetyczne ropinirolu 
CR są proporcjonalne do dawki. Ponadto AUC0–24 
i Cmin zachowują się podobnie, gdy ropinirol CR 
jest przyjmowany na czczo i po posiłku [22].

Skuteczność i bezpieczeństwo preparatu ropi
nirolu CR w monoterapii we wczesnym okresie PD 
były przedmiotem badania typu non-inferiority, 
w których komparatorem była postać leku o bez
pośrednim uwalnianiu. Było to randomizowane, 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
badanie w układzie naprzemiennym (ang. cross-
over study) [23]. Okres leczenia stabilną dawką 
obejmował 24 tygodnie; w tym czasie pacjenci  
(n = 161) otrzymywali — według skomplikowa
nego schematu — jedną z postaci leku przez 8 ty  
godni, a drugą przez 12 tygodni. Pierwszorzę
dowym punktem oceny końcowej była zmiana 
w następstwie leczenia wyniku w III części UPD
RS w chwili zakończenia podawania określonego 
preparatu w stosunku do wartości wyjściowych. 
Porównywane formy ropinirolu nie różniły się 
istotnie pod tym względem.

Na koniec okresu zwiększania (miareczkowa
nia) dawki „znaczną” lub „bardzo znaczną po
prawę” w skali Clinical Global Impression-Global 
Improvement (CGII) osiągnęło 70% pacjentów 
w grupie leczonej ropinirolem CR i 44% pacjentów 
w drugiej grupie (różnica nieistotna statystycznie). 
Różnica ta uległa zatarciu w kolejnych fazach 
leczenia. Również w grupie leczonej ropinirolem 
CR po 4 tygodniach zwiększania dawki u większej 
liczby chorych uzyskano 30procentową redukcję 
wyniku w III części UPDRS; po 12 tygodniach róż
nica była nieistotna statystycznie. Dwie ostatnie 
obserwacje dowodzą, że ropinirol CR umożliwiał 
szybsze osiągnięcie skutecznej dawki. Nie stwier
dzono istotnych różnic między badanymi grupami 
w wynikach w II części UPDRS, Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS) i Parkinson’s Disease Sleep Scale 
(PDSS). W badaniu wykazano, że możliwe było 
przejście z dnia na dzień z postaci o bezpośrednim 
uwalnianiu na ropinirol CR i nie powodowało to 
zmian w stanie chorego [23].

Efektywność postępowania w zaawansowanej 
postaci PD polegającego na dołączeniu do lewodo
py ropinirolu CR oceniono w randomizowanym, 
podwójnie zaślepionym badaniu kontrolowanym 
placebo [24]. Do badania włączono 393 pacjen
tów, okres obserwacji wynosił 24 tygodnie. Na 
zakończenie badania średnia dawka ropinirolu 
CR wyniosła 18,8 ± 6,26 (2–24) mg/d. W grupie 
leczonej ropinirolem CR łączny czas stanów off 

uległ skróceniu średnio o 2,1 godziny, a w grupie 
przyjmującej placebo — o 0,3 godziny. Średnia 
różnica skrócenia łącznego czasu off między bada
nymi grupami wyniosła 1,7 godziny; p < 0,0001  
(pierwszorzędowy punkt końcowy). Stwier
dzono istotne różnice między grupą leczoną 
ropinirolem CR i grupą przyjmującą placebo 
dotyczące wydłużenia łącznego czasu stanów 
on (odpowiednio o 1,6 i –0,1 h) i stanów on bez 
uciążliwych dyskinez, a także poprawy wyni
ków w II (odpowiednio o 3,5 i 0,9 pkt.) i III części  
(6,5 i 1,7 pkt.) UPDRS (wszystkie p < 0,0001). Wyni
ki w ESS i PDSS nie różniły się w sposób istotny [24].

Retrospektywna analiza danych z przedsta
wionego wyżej badania wykazała, że dołączenie 
ropinirolu CR u pacjentów z zaawansowaną PD 
niewystarczająco skutecznie leczonych lewodopą 
pozwala uzyskać poprawę w zakresie objawów 
motorycznych już po 2 tygodniach terapii [25].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w gru
pie pacjentów z zaawansowaną PD porównywano 
ropinirol CR z ropinirolem IR (350 pacjentów,  
24 tygodnie obserwacji) [25]. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym było prawdopodobieństwo 
osiągnięcia przez chorego skrócenia o co najmniej 
20% łącznego czasu off w dzień. Prawdopodo
bieństwo to wyniosło 66% dla ropinirolu CR 
i 51% dla ropinirolu IR (p = 0,009). Znamiennie 
większy odsetek chorych otrzymujących ropini
rol CR osiągnął „znaczną” lub „bardzo znaczną 
poprawę” w skali CGII (55% v. 43%; p = 0,027), 
ponadto w tej grupie osiągnięto istotnie większą 
redukcję nasilenia objawów w stanie on (–10,2 
v. –7,9 pkt. w III cz. UPDRS; p = 0,022). Przyj
mowana przez pacjenta dawka lewodopy uległa 
zmniejszeniu odpowiednio o 162 ± 226 mg 
i 113 ± 138 mg. W chwili zakończenia badania 
średnia dawka ropinirolu CR wynosiła 18,6 ±  
± 6,45 mg/dobę, a ropinirolu IR — 10,4 ± 6,39 mg/ 
/dobę. Większa dawka ropinirolu CR osiągnięta 
w fazie miareczkowania wydawała się najbardziej 
prawdopodobnym wyjaśnieniem jego większej 
skuteczności. Jako potencjalną przyczynę wska
zywano bardziej stabilną stymulację receptorów 
dopaminowych przez ropinirol CR. Ponieważ 
u pacjentów przyjmujących ropinirol CR więk
szej redukcji uległy dawki lewodopy, to można 
również przyjąć, że całkowity poziom stymulacji 
dopaminergicznej był w obu grupach porówny
walny, ale w różnym stopniu odpowiadały za to 
ropinirol i lewodopa [26].

Kolejne badanie [27] przeprowadzono w gru
pie pacjentów leczonych nie dłużej niż 3 lata 
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lewodopą w dawce mniejszej lub równej 600 mg,  
u których nie uzyskano optymalnej kontroli ob
jawów motorycznych, a ponadto występowały 
fluktuacje ruchowe. Porównywano efekt postę
powania polegającego na włączeniu do terapii 
ropinirolu CR lub dalszym zwiększaniu dawek 
lewodopy. W okresie 2 lat dyskinezy wystąpiły 
u 3% leczonych ropinirolem CR (średnia dawka 
10 mg/d.) i u 17% w grupie lewodopy (średnie 
zwiększenie dawki o 284 mg/d.) (p < 0,001). 

Wszystkie omówione w niniejszym opracowa
niu badania dotyczące stosowania ropinirolu CR 
w leczeniu PD prowadzono nad oryginalną sub
stancją, której producentem jest firma GlaxoSmith
Kline. Obecnie w Polsce zdecydowana większość 
pacjentów jest leczona preparatami generycznymi 
ropinirolu. Według European Medicines Agency 
(EMA) dwa produkty lecznicze zawierające tę 
samą substancję leczniczą są biorównoważne, 
jeżeli ich dostępność biologiczna po podaniu w tej 
samej dawce molowej jest zasadniczo podobna 
w odniesieniu do skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania. Na producentach leków generycznych 
nie spoczywa obowiązek przeprowadzania badań 
klinicznych, a podstawą uznania ich skuteczności 
są badania przeprowadzone dla leku oryginalne
go. W przypadku ropinirolu CR przeprowadzo
no badanie służące porównaniu skuteczności 
klinicznej leku oryginalnego (GlaxoSmithKline) 
z preparatem generycznym produkowanym przez 
firmę Krka [28].

Badaniem objęto grupę 22 pacjentów z fluktu
acjami i dyskinezami leczonych lewodopą oraz 
— w pierwszej fazie badania — oryginalnym 
preparatem ropinirolu CR. Następnie z dnia na 
dzień pacjenci zaczynali otrzymywać preparat 
generyczny. Przedmiotem oceny było nasilenie ob
jawów motorycznych (wszystkie w IV cz. UPDRS),  
nasilenie drżenia (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Ra-
ting Scale), czas trwania stanów off oraz on bez 
dyskinaz i z dyskinezami (dzienniczek pacjen
ta), objawy pozaruchowe (Non-Motor Symptom 
Assessment Scale), sen, senność (PDSS, ESS), 
obecność depresji oraz jakość życia (EQ-5D, The 
EuroQol instrument for detecting health outcome). 
Jedyna różnica w zakresie objawów ruchowych 
dotyczyła czasu trwania stanów on. W okresie 
przyjmowania preparatu generycznego skróceniu 
uległ czas on bez dyskinez (o 3,5 h), a wydłużył 
się (o 2,5 h) czas on z łagodnymi dyskinezami. 
Z punktu widzenia pacjenta taka różnica nie ma 
dużego znaczenia, gdyż w obu tych stanach zacho
wuje on niezależność w zakresie wszystkich czyn

ności życia codziennego. W zakresie wszystkich 
pozostałych ocenianych parametrów nie stwier
dzono znamiennych różnic między ocenianymi 
preparatami ropinirolu CR. Nie różniły się one 
też istotnie pod względem charakteru i częstości 
występowania działań niepożądanych [28].

Modyfikacja przebiegu choroby Parkinsona
Badanie REALPET [29] stanowiło próbę usta

lenia, czy ropinirol wykazuje działanie neuropro
tekcyjne i w korzystny sposób modyfikuje przebieg 
PD. Badano wiązanie 18Fdopy w skorupie przed 
rozpoczęciem leczenia lewodopą lub ropinirolem, 
a następnie po 2letnim okresie leczenia. W grupie 
leczonej ropinirolem redukcja (–14,1%) wiązania 
ligandu była znamiennie mniejsza (p < 0,001) 
niż u przyjmujących lewodopę (–22,9%). Jednak 
wyniki tego badania budzą szereg wątpliwości 
interpretacyjnych. Nie jest na przykład jasne, czy 
stwierdzone różnice są wynikiem korzystnego 
działania ropinirolu, czy niekorzystnego lewodo
py (brak grupy przyjmującej placebo). Obecnie nie 
istnieją żadne dane przemawiające za możliwością 
neuroprotekcyjnego działania leków z grupy DA.

Działania niepożądane
Ostre działania niepożądane w przebiegu le

czenia DA, w tym ropinirolem, są klasyfikowane 
jako obwodowe (nudności, wymioty, zaburzenia 
ortostatyczne, obrzęki kończyn dolnych) lub 
ośrodkowe (zaburzenia psychotyczne i zachowa
nia, senność). Metaanaliza obejmująca 40 badań 
kontrolowanych z DA w PD wykazała, że profil 
ostrych działań niepożądanych występujących 
w przebiegu leczenia ropinirolem jest bardzo 
podobny jak w przypadku innych DA [30].

W badaniu, w którym oceniano ropinirol CR 
w największej grupie chorych (n = 202, placebo 
= 191) wykazano, że co najmniej jedno działanie 
niepożądane wystąpiło u 64% przyjmujących 
ropinirol oraz u 55% otrzymujących placebo 
[24]. Działania niepożądane, które wystąpiły 
u co najmniej 5% pacjentów, to: dyskinezy u 13%  
(w grupie przyjmującej placebo u 3%), nudności 
u 11% (4%), nieukładowe zawroty głowy u 8% 
(3%), senność u 7% (4%), halucynacje u 6% (1%) 
oraz niedociśnienie ortostatyczne u 5% (2%).

Wymienione wyżej działania niepożądane 
ujawniają się zazwyczaj przy rozpoczynaniu le
czenia lub zwiększaniu dawki ropinirolu i zwykle 
stopniowo ustępują [31]. Ryzyko ich wystąpienia 
można ograniczyć, bardzo powoli zwiększając 
dawkę leku. Takie postępowanie ułatwia również 
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ustalenie optymalnej dawki, w myśl zasady, że sto
suje się najmniejszą dawkę pozwalającą uzyskać 
satysfakcjonujący efekt kliniczny.

Inna analiza nie wykazała różnic w częstości 
występowania wszystkich działań niepożądanych 
między ropinirolem i pramipeksolem stosowa
nymi w monoterapii [32]. Jednak stosowanie 
ropinirolu wiązało się z istotnie częstszym wystę
powaniem objawów ze strony przewodu pokarmo
wego, a także zaburzeń snu oraz istotnie rzadszym 
występowaniem dysfunkcji poznawczych niż 
w przypadku pramipeksolu. Ropinirol i pramipek
sol nie różniły się istotnie pod względem odsetka 
chorych, którzy przerwali udział w badaniu.

Problem dyskinez dotyczy przede wszystkim 
ropinirolu CR dołączanego do lewodopy. Dyskine
zy pląsawicze szczytu dawki są objawem, którego 
mechanizm, najprawdopodobniej złożony, został 
poznany jedynie częściowo [33]. Z jednej strony 
dyskinezy są niewątpliwie wyrazem progresji 
choroby z postępującym ubytkiem neuronów 
dopaminergicznych istoty czarnej i zmianami 
w obrębie receptorów dopaminowych prążko
wia. Z drugiej strony istotną rolę odgrywają leki 
o krótkim okresie półtrwania — przede wszyst
kim lewodopa — odpowiedzialne za pulsacyjną 
stymulację receptorów. U pacjenta przyjmującego 
lewodopę dołączenie DA powoduje podniesienie 
na wyższy poziom  stymulacji dopaminergicznej, 
czego wyrazem jest wystąpienie lub nasilenie się 
dyskinez szczytu dawki.

Łagodnych, nieuciążliwych dla chorego dy
skinez nie należy leczyć [34]. Postępowanie 
polegające na zmniejszeniu dawek leków dopami
nergicznych zazwyczaj prowadzi do wydłużenia 
i nasilenia stanów off. Włączenie amantadyny 
lub klozapiny — leków wykazujących działanie 
antydyskinetyczne — niesie ze sobą wszystkie 
zagrożenia związane z polifarmakoterapią. Dy
skinezy pląsawicze o niewielkim nasileniu są 
zazwyczaj akceptowane i dobrze tolerowane przez 
pacjentów, zwłaszcza gdy mają oni świadomość, 
że alternatywę stanowi nasilenie objawów par
kinsonowskich.

Rozpoczynając stosowanie ropinirolu u pacjen
ta leczonego wcześniej lewodopą, należy go uprze
dzić o możliwości pojawienia się lub nasilenia 
— jeśli występowały one wcześniej — dyskinez 
i wyjaśnić, że w takim przypadku dawka lewodopy 
będzie odpowiednio zmniejszana. Takie postępo
wanie nie tylko pozwala zapobiec wystąpieniu 
dyskinez uciążliwych dla pacjenta, ale również 
ograniczyć ich występowanie w postaci łagodnie 

lub umiarkowanie upośledzającej funkcjonowanie 
chorego [24].

Obrzęki kończyn dolnych nie należą do ostrych 
objawów niepożądanych, dlatego dane na temat ich 
występowania w badaniach klinicznych są skąpe. 
Zwykle ujawniają się po 2 latach przyjmowania 
DA, a czynnikami ryzyka są płeć żeńska i współ
istniejące schorzenia układu krążenia [35]. W 5let
nim badaniu, w którym ropinirol porównywano 
z lewodopą, obrzęki takie ujawniły się odpowied
nio u 14% i 6% pacjentów [16]. Obrzęki ustępują po 
odstawieniu DA i takie postępowanie jest zalecane, 
ponieważ stosowanie leków moczopędnych może 
nasilić zaburzenia ortostatyczne [10].

Senność i napady snu są znanymi od dawna 
działaniami niepożądanymi u chorych leczonych 
DA, w tym ropinirolem [36]. Ankieta przeprowa
dzona w grupie 2952 pacjentów z PD wykazała, 
że napadowe zaśnięcia występowały u 2,9% 
przyjmujących lewodopę w monoterapii, u 5,3% 
przyjmujących jedynie DA i u 7,3% stosujących 
jednocześnie lewodopę i DA [37].

Zespół regulacji dopaminergicznej i zaburzenia 
kontroli impulsów są zaburzeniami neuropsychia
trycznymi stosunkowo często obserwowanymi 
u pacjentów z PD leczonych przewlekle lekami 
dopaminergicznymi, a zwłaszcza DA. Lekarzowi 
prowadzącemu nie wolno przeoczyć tych objawów.

Zespół dysregulacji dopaminergicznej to 
zwiększanie przez pacjenta dawek leków dopa
minergicznych powyżej niezbędnych do kontroli 
objawów ruchowych. Pacjent odczuwa potrzebę 
szybszego przyjęcia kolejnej dawki, mimo że pozo
staje w stanie on, nierzadko nawet z dyskinezami. 
Zwykle zapewnia sobie możliwość przepisywania 
leku przez kilku lekarzy i gromadzi jego zapasy. 
Przyjmuje leki dopaminergiczne w sposób od
biegający od obowiązujących zasad, na przykład 
nadużywa szybkodziałających rozpuszczalnych 
form lewodopy, przyjmuje lek wielokrotnie 
w nocy. Próby zmniejszenia dawek wyzwalają ze
spół odstawienia objawiający się dysforią, agresją 
i lękiem. Zespół dysregulacji dopaminergicznej 
dotyczy 3–4% pacjentów z PD. Czynniki ryzyka 
tego zespołu to wczesny początek choroby i dłuż
szy czas jej trwania, osobowość introwertyczna, 
problemy z nadużywaniem leków lub alkoholu 
oraz zaburzenia depresyjne w wywiadzie. Istnieje 
związek między zespołem dysregulacji dopami
nergicznej a wysokością przyjmowanych dawek 
lewodopy i jej ekwiwalentów, natomiast DA jako 
klasa leków nie są czynnikiem specjalnie predys
ponującym [38–40].
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Zaburzenia kontroli impulsów objawiają się po
wtarzalnymi zachowaniami, będącymi wynikiem 
impulsu do działania, nad którym pacjent nie 
jest w stanie zapanować. Podejmowane działania 
mają charakter destruktywny dla samego pacjenta 
oraz dla jego otoczenia. W tej grupie mieszczą się 
między innymi patologiczny hazard, hiperseksu
alizm, kompulsywne zakupy i jedzenie [41–43]. 
U jednego pacjenta może występować więcej niż 
jedno z tych zaburzeń. Stosowanie DA jest głów
nym czynnikiem ryzyka wystąpienia zaburzeń 
kontroli impulsów w PD. Ich obecność częściej 
stwierdzano u osób przyjmujących 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 dużym zaangażowa
niem określonej czynności, zwykle bezcelowej, 
często znajdującej odniesienie we wcześniejszych 
zwyczajach pacjenta, jego zawodzie lub hobby. 

Mogą to być zarówno czynności mało skompliko
wane (porządkowanie dokumentów, przekładanie 
ubrań w szafie), jak i bardziej złożone (praca 
z komputerem, zbieractwo, uprawiane ogrodu). 
Punding może występować u 14% pacjentów 
z PD [45, 46].

Działanie ropinirolu CR z perspektywy pacjenta
Przestrzeganie zaleceń dotyczących sposobu 

przyjmowania leków stanowi w PD istotny prob
lem [47]. Niezgodność postępowania pacjenta 
z zaleceniami lekarza zwiększa się wraz z liczbą 
dawek leku/leków przyjmowanych w ciągu dnia 
[48]. Lek jest przyjmowany o ustalonej godzinie 
przez 88% chorych zażywających jedną dawkę 
na dobę i tylko przez 33%, gdy liczba dawek 
wzrasta do dwóch [49]. Nieprzestrzeganie za
leceń dotyczących sposobu przyjmowania leku 
wiąże się z gorszym stanem klinicznym chorych 
i większym nasileniem objawów motorycznych 

Tabela 1. Agoniści dopaminergiczni (DA, dopaminergic agonist) w leczeniu choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) 
w świetle rekomendacji European Federation of Neurological Societies/Movement Disorders Society-European Section 
(EFNS/MDS-ES) z 2013 roku (źródło [9])

Rekomendacja Opis

Terapia wczesnej  
nieleczonej PD

Dostosowywanie leczenia  
do stanu pacjenta u chorych 
bez powikłań ruchowych

Wybór leku zależy od jego skuteczności w odniesieniu do niesprawności ruchowej (skuteczność 
większa w przypadku lewodopy), w zestawieniu z ryzykiem wystąpienia powikłań ruchowych 
(wyższe o pacjentów młodych, opóźnione w przypadku stosowania DA) oraz powikłań  
neuropsychiatrycznych (częstszych u pacjentów starszych i z zaburzeniami funkcji poznawczych, 
większe w przypadku DA)

Rozpoczynanie leczenia od DA może być zalecane u młodszych pacjentów

U pacjentów, u których leczenie rozpoczęto od inhibitora MAO-B, leku antycholinergicznego  
lub amantadyny, przychodzi moment, gdy zachodzi potrzeba dodania lewodopy lub DA

Postępowanie u pacjentów poddanych leczeniu dopaminergicznemu

Pacjenci przyjmujący DA:

• zwiększenie dawki DA

• zamiana DA na inny

• dołączenie lewodopy

Pacjenci leczeni lewodopą:

• zwiększenie dawki lewodopy

• dołączenie DA

• dołączenie inhibitora COMT

Leczenie fluktuacji ruchowych

Wearing off (akinezja końca 
dawki, przewidywalne on–off)

Dołączenie DA: DA niebędący pochodnymi ergotaminy są lekami pierwszego rzutu; DA skracają 
czas fazy off

Nie wykazano przewagi żadnego z DA nad innymi, ale zamiana jednego DA na inny może być 
pomocna

Nieprzewidywalne stany on–off Należy brać pod uwagę strategie postępowania stosowane w dyskinezach i w wearing off

Dyskinezy szczytu dawki Zmniejszenie dawki lewodopy: istnieje ryzyko wydłużenia stanów off; można tego uniknąć, 
zwiększając liczbę dawek lewodopy lub dołączając DA

Dystonie stanów off  
i wczesnoporanne

Należy uwzględnić strategie postępowania stosowane w dyskinezach i w wearing off

Skuteczne mogą być dodatkowe dawki lewodopy lub DA podawane na noc

MAO-B (monoamine oxidase B) — monoaminooksydaza B; COMT (catechol-O-methyl-transferase) — katecholo-O-metylotransferaza



84

Polski Przegląd Neurologiczny, 2015, tom 11, nr 2

www.ppn.viamedica.pl

[50]. Zastosowanie DA (kabergoliny) raz na dobę 
wiązało się z istotnie lepszą systematycznością 
przyjmowania leku niż w przypadku preparatów 
DA (ropinirolu i pramipeksolu) przyjmowanych  
3 razy na dobę [50]. Wyniki tych obserwacji można 
zapewne odnieść do aktualnie wykorzystywanych 
preparatów ropinirolu CR stosowanych raz na 
dobę. Monoterapia prowadzona z ich zastoso
waniem jest dla pacjentów rozwiązaniem bardzo 
komfortowym, tym bardziej że przyswajalność 
leku nie zależy od tego, czy są przyjmowane na 
czczo, czy po posiłku [22].

Porównanie ropinirolu i rotygotyny
W dwóch badaniach nie wykazano istotnych 

różnic w zakresie skuteczności ropinirolu poda
wanego doustnie i rotygotyny stosowanej w po
staci transdermalnej (plastry). W pierwszym [51] 
porównywano skuteczność rotygotyny (w daw  
kach do 8 mg/d.) i ropinirolu (≤ 24 mg/d.) we 
wczesnym okresie PD. Oba leki pozwoliły na uzy
skanie obniżenia łącznego wyniku w II i III częś  
ci UPDRS o minimum 20% u porównywalnego 
odsetka chorych. Stopień poprawy wyrażony ob
niżeniem łącznego wyniku w II i III części UPDRS  
u osób leczonych dwoma ocenianymi lekami 
nie wykazywał znamiennych różnic. W drugim 
badaniu, przeprowadzonym w grupie pacjentów 
z zaawansowaną postacią PD, przyjmujących jed
nocześnie lewodopę, nie wykazano istotnych róż
nic w wynikach w II i III części UPDRS w stanach 
off i on [52]. Na uwagę zasługuje fakt, że w obu 
badaniach oceniano konwencjonalną postać ropi
nirolu (stosowaną 3 razy/d.), a więc zapewniająca 
mniej stabilne steżęnia leku niż ropinirol CR.

Podsumowanie
W badaniach klinicznych wykazano, że ro

pinirol jest lekiem skutecznie zmniejszającym 
nasilenie objawów ruchowych u pacjentów 
wcześniej nieleczonych lub leczonych lekami 
niedopaminergicznymi oraz w przypadku braku 
satysfakcjonującej kontroli objawów u chorych 
bez fluktuacji, u których stosowano wcześniej 
monoterapię lewodopą. Rozpoczęcie leczenia PD 
od monoterapii ropinirolem opóźnia wystąpienie 
dyskinez. U chorych z fluktuacjami ruchowymi 
ropinirol umożliwia skrócenie łącznego czasu 
trwania stanów off bez spowodowania częstszego 
występowania uciążliwych dyskinez. Możliwości 
potencjalnego zastosowania ropinirolu w lecze
niu wczesnej i zaawansowanej PD wyznaczają 
zalecenia European Federation of Neurological 

Societies/Movement Disorders Society-European 
Section (EFNS/MDSES) dotyczące między innymi 
stosowania DA (tab. 1) [9].
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