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STRESZCZENIE

Ropinirol nalezy do grupy agonistow receptoréw dopaminergicznych, stanowigcych
obok lewodopy podstawowg forme terapii farmakologicznej choroby Parkinsona.
Pierwotnie leki te testowano w leczeniu powiktan terapii lewodopa. Jednak wyniki
pozniejszych badan pokazaty, Zze s3 one dobrg opcja terapeutyczng réwniez na po-
czatku choroby, zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopa. Korzysc¢ ze
stosowania agonistow receptoréw dopaminergicznych polega na mniejszym ryzyku
wczesnych powiktan ruchowych w postaci fluktuacji ruchowych oraz dyskinez. Naj-
czesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest w Polsce ropinirol. Wskazania do leczenia
obejmuja chorobe Parkinsona i zespoty parkinsonowskie, jak réwniez zespét niespo-
kojnych nég.

Stowa kluczowe: ropinirol, choroba Parkinsona, zespét niespokojnych nég

NAJWAZNIEJSZE
Najczesciej stosowanym w Polsce agonistag dopaminowym w chorobie Parkinsona jest
ropinirol.

HIGHLIGHTS
The most commonly used in Poland dopamine agonist for Parkinson’s disease is ropi-
nirole.
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ABSTRACT

Ropinirole is a dopamine agonist, representative of a class of drugs that are one of the primary therapy for Parkinson’s
disease. Originally this group of drugs was used to treat complications of levodopa therapy. However, the results of
recent studies have shown that they are also a good therapeutic option from the beginning of the disease, either
alone or in combination with levodopa. The advantage of using dopamine agonists is a lower risk of early motor
complications such as motor fluctuations and dyskinesias. The drug most commonly used in Poland is ropinirole. It is
indicated in the treatment of Parkinson’s disease and parkinsonian syndromes as well as the restless legs syndrome.

Key words: ropinirole, Parkinson’s disease, Restless Legs Syndrome (RLS)

ROPINIROL — MECHANIZM DZIALANIA

Ropinirol nalezy do grupy agonistéw receptoréw dopa-
minergicznych, stanowigcych obok lewodopy podsta-
wowa forme terapii farmakologicznej choroby Parkinso-
na (PD). Leki te wywieraja wptyw przeciwparkinsonowski
poprzez bezposrednie pobudzanie receptoréw dopami-
nergicznych w prazkowiu. W odréznieniu od lewodopy
dobrze przenikajg do osrodkowego uktadu nerwowego
i nie wymagaja specjalnych transporteréw. Inne réznice
w poréwnaniu z lewodopa to diuzszy czas pottrwania,
a przez to bardziej toniczne pobudzanie receptoréw.
Prawdopodobnie stad wynika ich mniejszy potencjat do
wywotywania dyskinez i fluktuacji ruchowych.

Grupa agonistéw receptoréw dopaminergicznych jest
zréznicowana zaréwno pod wzgledem farmakokinetycz-
nym, jak i farmakodynamicznym. Najczesciej stosowany
podziat tej grupy lekéw opiera sie na budowie chemicz-
nej. Na tej podstawie wyrdznia sie pochodne ergoli-
nowe (bromokryptyna, lizuryd, pergolid, kabergolina)
i nieergolinowe (apomorfina, pirybedil, pramipeksol,
ropinirol). Prawdopodobnie budowa chemiczna odgry-
wa role w powiktaniach czesciej spotykanych w grupie
pochodnych ergolinowych (zwiéknienia zaotrzewnowe,
optucnej i zastawek serca). Leki te réznia sie réwniez po-
winowactwem do receptoréw dopaminergicznych oraz
do innych receptoréw (serotoninergicznych, adrener-
gicznych). Pochodne ergolinowe cechujg sie mniejsza
selektywnoscia wzgledem receptoréw dopaminergicz-
nych niz nieergolinowe [1, 2].

Ropinirol wykazuje powinowactwo do receptoréw D,
i D, nie wplywajac na inne uktady receptorowe. Dla
przyktadu, pochodna ergolinowa - bromokryptyna - po-
budza receptory D,, D, i D,, wykazuje powinowactwo do
receptoréw 5-HT, oraz a, i a,. Piribedil dodatkowo jest
stabym agonista receptoréw D, a pramipeksol, poza po-
dobnym do ropinirolu powinowactwem do receptoréw
D, i D,, wykazuje powinowactwo do receptoréw a [3, 4].
Sugerowany przez niektérych autoréw efekt neuroprotek-
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cyjny ropinirolu prawdopodobnie wiaze sie z aktywacja
enzyméw takich, jak dysmutaza nadtlenkowa, katalaza,
reduktaza, peroksydaza czy transferaza glutationu. Jed-
nak ocena dziatania neuroprotekcyjnego agonistéw do-
paminy jest trudna ze wzgledu na mozliwe interakcje na
poziomie receptoréw ze znakowanymi ligandami [4, 5].

Skutecznos¢ ropinirolu moze sie zmniejsza¢ pod wpty-
wem jednoczesnie stosowanych lekéw antagonizuja-
cych receptory dopaminergiczne, np. sulpirydu czy me-
toklopramidu.

FARMAKOKINETYKA ROPINIROLU
| POTENCJALNE INTERAKCJE Z INNYMI
LEKAMI

Ropinirol wystepuje w postaci standardowej o natych-
miastowym uwalnianiu (IR) oraz w postaci o przedtuzo-
nym uwalnianiu (PR). Postacie te réznig sie czasem dzia-
fania i biodostepnoscia. Ropinirol wchiania sie dobrze
z przewodu pokarmowego, wchtanianie w niewielkim
stopniu zalezy od spozywanego pokarmu [6]. Dostep-
nos¢ biologiczna waha sie od 30% do 75%. Wigzanie
z biatkami jest niskie i wynosi 10-40%. Czas pottrwania
wynosi od 3,5 do 10 h. Czas do wystapienia maksymal-
nego stezenia jest rézny dla preparatéw standardowych
- ok. 1,5 h, o przedtuzonym uwalnianiu - 6 h. Ropinirol
podlega metabolizmowi watrobowemu gtéwnie za po-
Srednictwem izoenzymu CYP1A2, a jego metabolity wy-
dalane sg gtéwnie z moczem [4, 7, 8].

Ropinirol nie wywiera istotnego wptywu na metabolizm
innych lekéw i wchodzi w niewiele interakgji. Jak wspo-
mniano, jego biodostepnos¢ w niewielkim stopniu zale-
zy od spozywanego pokarmu, jakkolwiek u pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie dawkowanie z pokarmem
pozwala zmniejszy¢ objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego. Stezenie ropinirolu we krwi
moze sie zwiekszy¢ podczas jednoczesnego stosowania
lekéw bedacych inhibitorami CYP1A2 (takich jak cipro-
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floksacyna czy tiklopidyna), a zmniejszy¢ w przypadku
stosowania induktoréow CYP1A2, np. karbamazepiny
i omeprazolu. Jednym z induktoréw CYP1A2 sg réwniez
policykliczne weglowodory aromatyczne zawarte
w dymie tytoniowym. Stezenie ropinirolu moze wzros-
nac¢ u kobiet podczas stosowania hormonalnej terapii
zastepczej, poniewaz estrogeny moga zmniejszac klirens
nerkowy tego leku [4, 7, 9].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Ropinirol jest stosowany w chorobie Parkinsona i w ze-
spotfach parkinsonowskich: w monoterapii jako leczenie
poczatkowe w celu opdznienia wprowadzenia lewodo-
py do leczenia oraz jako leczenie skojarzone z lewodo-
pa podczas choroby, kiedy efekty lewodopy sg stabsze,
odpowiedz na nig jest zmienna oraz pojawiaja sie fluk-
tuacje efektu terapeutycznego (efekt konca dawki lub
fluktuacje typu wiaczenie-wytaczenie).

Ponadto standardowa postac ropinirolu jest stosowana
w leczeniu zespotu niespokojnych nég [10, 11].

DAWKOWANIE ROPINIROLU

Ropinirol nalezy wprowadza¢ powoli. Leczenie nim po-
winno sie rozpoczag¢ od matych dawek: poczatkowa
dawka preparatu standardowego to 0,25 mg trzy razy na
dobe przez pierwszy tydzien leczenia. Zwiekszanie da-
wek odbywa sie co tydzien o 0,25 mg trzy razy na dobe
przez pierwsze 4 tygodnie. Nastepnie mozliwe jest zwiek-
szanie dawki o 0,5-1 mg trzy razy na dobe (tj. o dawke
1,5-3 mqg). W zespotach parkinsonowskich efekt kliniczny
obserwuje sie przy dawkach przekraczajacych 3 mg/24 h.
Dawka maksymalna ropinirolu to 24 mg/24 h.

Wiaczanie ropinirolu w postaci o przedtuzonym uwalnia-
niu jest znacznie prostsze, poniewaz poczatkowa dawka
wynosi 2 mg raz na dobe przez pierwszy tydzien lecze-
nia, a w kolejnym tygodniu dawke leku nalezy zwiekszy¢
do 4 mg raz na dobe. Reakcja na leczenie moze by¢ wi-
doczna podczas stosowania dawki 4 mg ropinirolu w po-
staci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe,
jednak u wiekszosci pacjentéw konieczne jest stosowa-
nie wyzszych dawek. Dawki zwieksza sie 0 2 mg na dobe
co tydzien. Dawka maksymalna to réwniez 24 mg/24 h.

Jedli leczenie zostanie przerwane na dobe lub dtuzej, lek
nalezy wigcza¢ ponownie w taki sposoéb jak u pacjentéw
leczonych de novo [7, 8, 12]. Wiaczenie ropinirolu jako
terapii dodanej do lewodopy zazwyczaj umozliwia re-
dukcje jej dawki o blisko. 30%.
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Mozliwa jest zamiana preparatu standardowego na pre-
parat o przedtuzonym uwalnianiu. Podczas zamiany sto-
sowany jest schemat zamieszczony w tabeli 1.

Tabela 1. Schemat zamiany standardowego preparatu ropinirolu
na preparat o przedtuzonym uwalnianiu [4, 8].

Ropinirol w postaci tabletek Ropinirol w postaci tabletek
0 natychmiastowym 0 przedtuzonym uwalnianiu
uwalnianiu (dawka catkowita w ciggu doby)
(dawka catkowita w ciggu
doby)
0,75-2,25 2
3-4,5 4
6 6
7,5-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Ropinirol nie moze by¢ odstawiony nagle. Zwykle dawke
redukuje sie stopniowo w ciggu tygodnia.

Lek zostat zarejestrowany do stosowania u os6éb po 18.
r.z. U oséb w podesztym wieku klirens nerkowy ropiniro-
lu moze by¢ zmniejszony, jednak zwykle nie wymaga to
modyfikacji dawek. U chorych z fagodng i umiarkowana
niewydolnosciag nerek réwniez nie ma potrzeby dostoso-
wywania dawek leku [7, 8, 12].

ROPINIROL W LECZENIU CHOROBY
PARKINSONA I RLS = WYNIKI BADAN
KLINICZNYCH

Ropinirol jest skutecznym lekiem w terapii objawow
ruchowych choroby Parkinsona. Jego skutecznos¢ jest
poréwnywalna ze skutecznoscia lewodopy, z wyjat-
kiem zaawansowanych stadiéw PD, kiedy to preparaty
lewodopy maja przewage [13]. Badania Rascola i wsp.
(2006) [14] oraz Hausera i wsp. (2007) [15] pokazaty, ze
rozpoczynanie leczenia ropinirolem zmniejsza ryzyko
dyskinez w ciggu ponad piecio- i dziesiecioletniej obser-
wagji. U pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi dodanie
ropinirolu prowadzito do skrécenia okreséw wylaczenia
07-19% [9, 16].

Wiekszos¢ badan ropinirolu dotyczy postaci klasycznej.
Jednak pojawiaja sie badania z preparatami o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu. W badaniu EASE-PD Monotherapy
- wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie za-
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Slepionym i skrzyzowanym, zaprojektowanym jako ba-
danie non-inferiority (wykazanie co najmniej nie mniej-
szej skutecznosci) — udowodniono podobna skutecznos¢
postaci standardowej i o przedtuzonym uwalnianiu [17].
Na uwage zastuguje fakt lepszego przestrzegania za-
lecen przez pacjentéw leczonych postacig ropinirolu
o przedtuzonym uwalnianiu (wskaznik stosowania sie
do zalecen 88-92% vs 97%, p < 0,01; odpowiednio dla
postaci standardowej i o przedtuzonym uwalnianiu).
W badaniu stwierdzono réwniez, ze zmiana z preparatu
standardowego na preparat o zmodyfikowanym uwal-
nianiu jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. Réwniez
badanie EASE-PD Adjunct pokazato skutecznos$¢ postaci
ropinirolu o zmodyfikowanym uwalnianiu u pacjentéw
w zaawansowanych stadiach choroby, z wyjsciowym sta-
dium Hoehn-Yahra II-IV oraz z okresami off trwajacymi
tacznie co najmniej 3 h w ciggu dnia [18]. W badaniu tym
uzyskano skrécenie fazy off o 1,7 h w ciagu doby, w po-
réwnaniu z grupa placebo. Uzyskano réwniez poprawe
jakosci zycia i objawéw pozaruchowych choroby. Obser-
wacje te zostaly potwierdzone w kolejnych badaniach
[19].

Ropinirol jest ponadto lekiem stosowanym w zespole
niespokojnych nég (RLS). Jest to zjawisko dotykajace
blisko 5-10% dorostej populacji. Objawy o tagodnym
nasileniu zwykle nie wymagaja leczenia, a raczej zmiany
stylu zycia. W przypadkach o umiarkowanym i znacznym
nasileniu objawéw niezbedna staje sie farmakoterapia.
Lekiem o udokumentowanej skutecznosci jest lewo-
dopa, jednak jej stosowanie powoduje efekty uboczne,
w tym nasilenie objawéw (augmentacje) [20]. Agonisci
receptorow dopaminowych niosg mniejsze ryzyko au-
gmentacji, jakkolwiek nalezy pamieta¢, ze brak nasilenia
objawéw dotyczy z czasem tylko 25% leczonych [21].
Skuteczno$¢ ropinirolu w RLS potwierdzity wyniki licz-
nych badan [11, 22]. U pacjentéw leczonych ropinirolem
obserwowano wyrazne zmniejszenie nasilenia objawéw
RLS i poprawe jakosci snu. Lek jest zalecany przez Ame-
rykanska Akademie Neurologii jako terapia standardowa
RLS [11]. Dawkowanie w RLS rézni sie od dawkowania
w chorobie Parkinsona — zakres dawek w RLS wynosi
1,5-4,6 mg. Lek podawany jest jednorazowo 1-3 h przed
planowanym zasnieciem lub w dawkach podzielonych.
Augmentacja w badaniach klinicznych dotyczyta 0-2,3%
leczonych [11]. W RLS stosowane sg preparaty standar-
dowe (IR).

DZIAEANIA NIEPOZADANE

Z wptywu dopaminergicznego leku wynikaja dziatania
niepozadane, takie jak zmiany zachowania, hipopro-

80

laktynemia, obnizenie ci$nienia tetniczego, zwolnienie
czynnosci serca, opadanie powiek i $linienie sie. Czestos¢
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ropi-
nirolu zalezy od postaci leku (IR, PR) i stadium zaawanso-
wania choroby. We wczesnych stadiach dziatania niepo-
zadane zwigzane ze stosowaniem ropinirolu wystepuja
u ok. 5% leczonych i obejmuja najczesciej nudnosci (19%
w przypadku oséb leczonych preparatami o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu — PR i 20% wsrdd leczonych prepa-
ratami standardowymi - IR), sennos¢ (PR: 11%, IR: 15%),
zawroty gtowy (PR: 6%, IR: 5%), zaparcia (5%), dyspepsje
(PR: 3%, IR: 7%), zmeczenie (PR: 3%, IR: 5%) [23]. Mozliwe
sg réwniez reakcje alergiczne oraz obrzeki, w tym obrzek
naczynioruchowy. W pdzniejszych stadiach choroby
czesciej obserwuje sie dyskinezy, nudnosci, hipotonie
ortostatyczna. U pacjentéw w zaawansowanych sta-
diach choroby oraz u pacjentéw w starszym wieku czes-
ciej wystepuja rowniez omamy i zaburzenia psychiczne
[18]. Dla wielu chorych szczegdlnie uciazliwe sg napady
sennosci. Nalezy o tym informowac pacjentdw. Pacjenci,
u ktérych wystepowata sennos¢ i/lub nagte napady snu,
powinni powstrzyma¢ sie od prowadzenia pojazdéw
mechanicznych oraz obstugiwania urzadzen w ruchu.
U tych pacjentéw mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku lub catkowite zakonczenie terapii [7-9, 12].

Badania postmarketingowe agonistéw dopaminergicz-
nych, w tym ropinirolu, zwrécity uwage na jeszcze jeden
aspekt stosowania tych lekdw. W pismiennictwie zaczety
sie pojawiac doniesienia o zaburzeniach kontroli impul-
séw u 0s6b leczonych tymi lekami. Objawy te wynikaja
najprawdopodobniej ze stymulacji receptoréw dopa-
minergicznych D,, obecnych w strukturach limbicznych
[24]. Najczesciej zgtaszanymi patologicznymi zachowa-
niami byly uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos¢,
kompulsywne obzarstwo i kompulsywne zakupy. Roz-
powszechnienie tych objawéw poczatkowo szacowano
na ok. 2-8%. Obecnie uwaza sieg, ze ten odsetek dotyczy
samego hazardu [25].

Czynniki ryzyka patologicznego hazardu obejmuja: ptec
meska, mtodszy wiek lub zachorowanie we wczesnym
wieku, wywiad wskazujacy na wczeéniejsze uzaleznienie
chorego lub dodatni wywiad rodzinny w tym kierunku
oraz profil osobowosci z cechami impulsywnosci. Ba-
danie obserwacyjne ponad 3000 pacjentéw leczonych
lekami dopaminergicznymi pokazato, ze sktonnos¢ do
patologicznego hazardu dotyczyta 9,9% badanych, hi-
perseksualnos¢ - 4,4%, kompulsyjne zakupy - 7,2%,
a kompulsyjne objadanie sie - 5,6% z nich. Wskaznik wy-
stepowania co najmniej jednego z tych zaburzeA w tym
badaniu wynosit 17,1% w poréwnaniu z 6,9% u oséb,
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ktére przez co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania nie stosowaty agonistéw dopaminy [26].

Obecnie zaleca sie regularne monitorowanie pacjentéw
pod wzgledem wystepowania tych zaburzen, zwilaszcza
ze chorzyiich rodziny - o ile nie zostang zapytani - rzad-
ko zgtaszaja ten problem. W przypadku pojawienia sie
takich zaburzen zaleca sie rozwazenie zmniejszenia
dawki lub stopniowe odstawianie leku. Lekéw z grupy
agonistow dopaminy nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw
z powaznymi zaburzeniami psychicznymi albo psycho-
tycznymi lub z takimi zaburzeniami w wywiadzie, chyba
ze potencjalne korzysci z zastosowania takiej terapii wy-
raznie przewyzszaja ryzyko z nig zwigzane [12, 271.

Lek nalezy stosowac ostroznie u 0s6b z choroba wienco-
w3 i niewydolnoscia krazenia. Jego podawanie stwarza
ryzyko hipotonii ortostatycznej [12].

PODSUMOWANIE

Ropinirol jest, obok lewodopy, lekiem pierwszego rzu-
tu w terapii farmakologicznej choroby Parkinsona. Jest
réwniez zalecany w leczeniu zespotu niespokojnych nég.
Jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzity liczne
badania kliniczne. Obecnie zwraca sie uwage na lepsza
tolerancje i wygode stosowania, jak réwniez na lepsze
stosowanie sie do zalecen przez chorych leczonych pre-
paratami o przedtuzonym uwalnianiu. Wybor preparatu
ropinirolu determinuja oczekiwane cele terapii, faza cho-
roby oraz indywidualne cechy pacjenta.
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